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Untersuchungen 

über 

die physiologischen Wirkungen des Atropin und Physostigmin 

auf Pupille und Herz 

von 

Privatdocent Dr. M, J. ROSSBACH und Stud. med. C. FRÖHLICH. 



Von den ältesten bis auf unsere Zeiten herrscht der Glaube, dass 
es Gifte gebe, welche die schädliche Wirkung anderer Gifte auf den thieri- 
schen Körper aufzuheben vermögen. Auch unter den modernen Giften, 
den Lieblingen der heutigen Pharmakologen, unter den narkotischen Alka- 
losen schien es manche zu geben, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig 
neutralisiren, so dass man von denselben sagen zu können glaubte , sie 
höben ihre Wirhing auf wie Plus und Minus, so Physostigmin und Atro- 
pin, Muscarin und Atropin, Strychnin und Morphin u. s. w. 

Eine genaue Prüfung des hierüber vorliegenden Materials ergiebt, 
dass viele auf diesen Antagonismus sich beziehende Beobachtungen an Men- 
schen und Thieren vor dem Forum der exaeten Wissenschaft nicht bestehen 
können. Meist vergiftete man mit einem Gifte und sah, ob durch Ein- 
verleibung des vermeintlichen Gegengiftes das Leben ganz oder länger 
erhalten bleibe, als wenn man nur das Gift allein einwirken Hess. Selbst 
bei ein und derselben Thierart ergeben sich aber so mächtige individuelle 
Verschiedenheiten, dass man schwer von einem Individuum auf ein ande- 
res schliessen und namentlich nicht mit absoluter Sicherheit bestimmen 
kann , ob ein Versuchsthier nicht auch ohne das Gegengift sich ähnlich 
verhalten und z. B. länger gelebt hätte; man braucht nur an die verschie- 
dene Reaction verschiedener Individuen gegen Alkohol, Morphium zu 
denken. 

Es ist klar, dass man das gegenseitige Verhalten zweier Gifte im 
Thierkörper nur dann genau prüfen kann, wenn dieselben auf genau den- 
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Nerven würde dasselbe leisten. Auch dieses Verhalten kann man daher 
nicht als ein antagonistisches bezeichnen. 

Drittens kann an einem compllcirten Organe durch 2 Gifte eine nur 
scheinbar entgegengesetzte Wirkung hervorgerufen werden, wie bereits 
oben an dem Beispiele von der Einwirkung des Atropin und Physostigmin 
auf das Auge gezeigt wurde. Das eine Gift wirkt auf einen ganz andern 
Thcil desselben Organes, als das andere. 

Viertens können 2 Gifte auf ein und denselben einfachen Körpertheil 
eine entgegengesetzte Wirkung ausüben, also z. B. denselben Nerven 
lähmen und reizen. Nur in einem solchen Falle können wir es mit einem 
wahren Antagonismus (d. i. Widerstreit) zu thun haben, und nur mit 
solchen Giften, die ein und denselben einfachen Theil des Organismus be- 
einflussen, können wir exaete Untersuchungen über den echten Antagonis- 
mus der Giftwirkung machen. 

Letzteres, also das Verhalten eines und desselben Organtheils, und 
nicht des ganzen Thieres gegen 2 verschiedene Gifte, ist Aufgabe der 
vorliegenden Arbeit, die zu ganz neuen Resultaten geführt hat. 

Wir konnten uns jedoch in unsern Untersuchungen nicht allein auf die 
Klarlegung des zwischen Atropin und Physostigmin stattfindenden Antagonis- 
mus beschränken, sondern mussten auch die Wirkung jedes Einzelnen 
dieser Alkaloide einer erneuten Prüfung unterwerfen ; denn im Laufe der Unter- 
suchung ergaben sich für Atropin sowohl, wie für Physostigmin bis jetzt 
nicht gekannte und beobachtete Wirkungsweisen, die in verschiedener 
Richtung, sowohl auf die Alkaloidwirkung überhaupt, wie auf die Lehre 
vom Antagonismus eine helleres Licht zu werfen im Stande sind. 

Es wurde die Pupille und das Herz, als die durch obige Gifte 
hauptsächlich beeinflussten Theile in den Kreis unserer Untersuchungen 
gezogen. 

Versuebsthiere waren Winterfrösche und Kaninchen. 



A. Verhalten der Pupille gegen Atropin und Physostigmin. 

Da die Pupillenweite durch den Antagonismus zweier Muskeln, des 
Sphincter und Dilatator pupillae bestimmt ist, da ferner der Sphincter vom 
Oculomotorius , der [Dilatator vom Sympathicus innervirt wird, war ea 
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zunächst nbthig, zu wissen, von welchen Nerven aus Atropin und Physo- 
stigmin auf die Pupillenweite einwirkt, ob beide Gifte denselben Nerven 
z. B. den Oculomotorius in entgegengesetztem Sinne (lähmend und er- 
regend) oder ob das eine den Oculomotorius, das andere den Sympathicus 
in gleichem Sinne (lähmend) beeinflusst. Die bis jetzt, obgleich ungemein 
zahlreich, vorliegenden Untersuchungen haben noch keine Uebereinstimm- 
ung in den Ansichten herbeigeführt , im Gegentheil zu schroffen Wider- 
sprüchen geleitet, so dass wir nicht umhin konnten, unsere Position erst 
nach eigener experimenteller Prüfung des vorliegenden Materials einzu- 
nehmen. 

I. Einwirkung des Atropin auf die Pupille. 

1. Nach allgemeinen Angaben soll das Atropin 1 ) schon in sehr klei- 
nen Gaben erweiternd auf die Pupille einwirken, nach Graefe 0,0001 Grm. 
binnen 1 Stunde, und naeh de Ruiter 0,0000005 Grm. 20 Stunden lang. 

Als wir mit minimalsten Gaben am Kaninchenauge experimentirten, 
fanden wir, dass die erste Wirkung des Atropin im Gegentheil sogar 
in einer Verengerung der Pupille besteht, die mehr oder weniger 
lang andauernd entweder wieder zur Normalweite oder zu einer endlichen 
Erweiterung führt. 

Zum Beweise führen wir einige Beobachtungen hier an: 

1. Kaninchen. Pupillendurchmcsser 8,6 Mm. 
Einträufelung von 0,00006 Atrop. sulf. in den Conjunctivalsack. 

P.-D. nach 5 Min. 5,0 Mm. 

, 10 , , 4,0 Mm. 

2. Kaninchen. Pupillendurchmesser 5,0 Mm. 
Einträufelung von 0,000003 Atrop. sulf. 

P.-D. nach 3 Min. 4,0 Mm. 

„ 10 „ 5,0 Mm. 

3. Kaninchen. Pupillendurchmcsser r. 6,5 1. 5,0 Mm. 

Einträufelung von 0,00002 Atrop. sulf. in beide Augen. 

P.-D. nach 5 Min. 6,0 und 5,0 Mm. 

„ 10 „ 5,8 „ 4,5 Mm. 

n n 40 „ 6,8 „ 5,0 Mm. 

Nach 45 Min. werden weitere 0,00002 Atropin sulf. eingeträufelt 

P.-D. nach 50 Min. 6,0 und 6,0 Mm. 

n » 60 „ 6,6 „ 5,0 Mm. 

B n 70 n 8,0 , 8,0 Mm. 

Papille jetzt ganz rund. 



*) Wir bedienten uns eines von Merk in Darmstadt bezogenen Atropina. 
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Diese bis jetzt noch vod allen Forsehern übersehene Thatsache, dass 
Airopin in kleinsten Dosen erregend auf die Pupille einwirkt, hat nur 
auf den ersten Blick etwas überraschendes. Sie bringt im Gegentheil 
das Atropin in Einklang mit den meisten bekannten chemischen und 
physikalischen Agentien, welche alle in kleinsten Gaben und bei geringer 
Intensität diejenigen Organlheile erregen, welche sie in grösseren Gaben 
und bei stärkerer Intensität lähmen. Namentlich ist es für die dem Atro- 
pin verwandten Substanzen, für die Alkaloide, eine fast durchgängige 
Beobachtung, dass sie in kleinsten Gaben erregend, in grösseren lähmend 
auf diejenigen Tiieile des Orgauismus einwirken, zu denen sie in näheren 
verwandtschaftlichen Beziehungen stehen. Es sind nur die maximalsten 
erregenden und die minimalsten lähmenden Mengen des Atropin um ein 
bedeutendes kleiner, als die das Gleiche leistenden Gaben anderer Al- 
kaloide. 

Dass eine solche kleine Atropindosis, wie im dritten Versuch, nach einer 
vorübergehenden Verengerung, wieder ein Zurückgehen auf die normale 
r pillenweite nnd dann noch eine kleine Erweiterung bewirkt, hängt von 
der allmählichen Resorption des Giftes ab; es kommt nicht die ganze 
Giftmenge auf einmal, sondern erst nach und nach an die zu beeinflussen- 
den Theile, und so bekommen wir im Anfang nur die Wirkung eines 
Thcils, und dann erst der ganzen angewendeten Dosis. 

Die durch kleinste Mengen Atropin verengte Pupille konnte durch 
einfallendes starkes Licht reflectorisch noch mehr verengt werden und 
erweiterte sich umgekehrt bei abnehmender Intensität des einfallenden 
Lichtes. Durcbschneidung des Halssympathicus übte keinen Einfluss, Rei- 
zung desselben aber erweiterte die Pupille. Daraus folgt, dass die Fer- 
engerung bei minimalsten Atropingaben einzig durch Erregung der Oett- 
lomotoriusendigungen bedingt war, und dass die gegebenen kleinsten Men- 
gen des Atropin keinen nachweisbaren Einfluss auf die Sympathicuszweige 
im Dilatator ausüben. 

Aug diesen Beobachtungen aber ergibt sich bereits, dass v. Bezold*) 
kein Recht hat, sich gegen die sogleich zu besprechenden Theorien, nach 
welchen das Atropin den Sphincter lähmt, nnd den Dilatator reizt, auszu- 
sprechen, aus dem Grunde, weil das Atropin auf alle Nerv-Muskelpräpa- 
rate im Körper nur lähmend wirkt. 

2. Alle Beobachter ohne Ausnahme {E. H. Weber, de Euiter*) 



i) Unters, aus d. phys.Lab. in Würzburg. 1. Heft. Leipzig, Engelroann 1867, 
») Aren. f. Ophth. IX. 3. 4 
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Grünhagen *), Hirschmann*), Engelhardt*), Stellwag*) stimmen darin 
überein, dass das Atropin in gewissen, immer noch sehr kleinen Dosen 
die Oadomotoriusendigungen im Auge lähme (siehe oben); denn auf 
directe Reizung des n. ocnlomotorius trete keine Verengerang der atropi- 
nisirten Pupille ein, ebensowenig wie auf reflectorische durch die ciliaren 
Zweige des Oculomotorius geleitete Reize. Von der Richtigkeit letzterer 
Beobachtung haben wir uns auch bei unseren Versuchen oft überzeugt, 
selbst das grellste Licht war nicht mehr im Stande, eine Verengerung der 
durch Atropin einmal erweiterten Pupille zu erzeugen. 

3. Auf die Fasern des Muse, sphineter selbst dagegen lassen die 
Einen das Atropin so einwirken, dass es deren Lebensenergie nur vermin- 
dere (Grünhagen, Bernstein und Dogiel% v. Bezold und Engelhardt), 
während andere, z. B. de Ruiter, angeben , dass aach der Muskel selbst 
schliesslich gelähmt werde. Die Ersteren geben an, auf directe electrische 
Reizung des atropinisirten Auges bei kreisförmig gestellten Elektroden am 
inneren Irisrand noch eine Verengerung der Pupille gesehen zu haben (es 
wäre sonach die Einwirkung des Atropin auf den Ringmuskelapparat des 
Auges zu vergleichen mit der Curarewirkung auf motorische Nerven und 
quergestreifte Muskel); währeud letzterer diese Contraction der durch 
Atropin erweiterten Papille läugnet. 

Nach unseren Versuchen beruht die Verschiedenheit dieser Beobach- 
tungen nur auf einer ungleich hohen Dosirung des angewandten Giftes 
und auf verschiedener Anlage bei den einzelnen Thieren. Denn im An- 
fang der Giftwirkung oder bei kleinen Dosen konnten wir auf directe 
electrische Reizung in mehreren Fällen eine deutliche Verengerung der 
atropinisirten erweiterten Pupille um 1 — 2 Mm. nachweisen, bei starken 
Gaben dagegen und nach längerer Einwirkung war selbst durch starke 
Ströme, die von der Pupille aus auf den Irisrand einwirkten, keine Ver- 
engerung mehr zu erzielen. 

1. Kaninchen. Pupillendurchmesser 7,3 Mm. 

Einträufelung von 0,0001 Atrop. sulf. 

P.-D. nach 10 Min. 7,6 Mm. 

„ „ 20 ,. 8.5 Mm. 

Kreiüförmige electr. Reiz, des inneren Irisrandes bei 50 R. A. 8,2 Mm. 

P.-D. nach 25 Min. 8,5 Mm. 

R«lz. bei 30 R. A. 8,1 Mm. 

*) Z. f. rat. M. XXIX. — A. f. path. Anat. 30. 
»J A. f. An. u. Phys. 1863. 

3j U. a. d. phys. Lab. in Würzburg. 4. Heft 1869. 

*) Lehrb. d. prakt Augenheilkunde. 

») V. d. n. h. med, V. z. Heidelberg 1865. 
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2. Weuaes Kaninchen. 

P.D. 



Aage. 




6,5 Mm. 
7,5 Mm. 
7,1 Mm. 



Allerdings muss hier noch bemerkt werden, dass wir auch an man- 
chen normalen, nicht atropinisirten Kaninchenaugen auf diese Art der elec- 
Irischen Reizung keine Verengerung erzielen konnten. 

Engelhardt gibt an , dass eine mydriatische Pupille durch directe 
Reizung von ca. 10 auf 7 Mm. Durchmesser zurückgebe, und dass nach Auf- 
hören der Reizung die Pupille wieder ihren normalen Durchmesser von 
5 Mm. erreiche, wie er vor der Atropinisirung war. Alle Versuche, die 
wir, um letzteres zu prüfen, anstellten, zeigten nach Aufhören der Reizung 
stets nur eine langsam wieder eintretende Erweiterung , keine Verengerung 
des Pupille. 

Atropin setzt sonach im Beginn seiner Einwirkung die Reizbarkeit 
des Muskels selbst herab, um ihn schliesslich zu lähmen. 

4. Ausser auf die Oculomotoriusandigtingen und den m. sphineter 
nehmen verschiedene Beobachter auch einen Einfluss des Atropin auf die 
Sympathicuszweige und auf den Dilatator pupillae an. E. H. Weber, 
Donders und de Ruiter lassen das Atropin geradezu reizend auf Sympa- 
thicus und Dilatator einwirken; die beiden letzteren lassen diess allerdings nnr 
als „wahrscheinlich" gelten. Als Beweis hiefür werden die Beobachtungen 
roitgetheilt, dass die Pupille toder Tbiere durch Atropin noch erweitert 
werden und dass die Pupillen eines atropinisirten Auges durch electrische 
Ströme nicht mehr zu einer stärkeren Erweiterung gebracht werden könne. 
Grünhagen, Hirschmann, v. Bezold und Engelhardt dagegen schliessen 
aus ihren Versuchsergebnissen, dass der Sympathicus und Dilatator pupillae 
entweder gar nicht beeinflusst oder in ihrer Erregungsfähigkeit sogar 
herabgesetzt würden. Nach letzteren soll auch die erweiterte Atropinpu- 
pille sowohl durch directe als durch electrische Reizung des Sympathicus 
sich noch weiter dilatiren können. 

Unsere Versuche schliessen sich in ihren Resultaten denen letzterer 
Forscher an , namentlich müssen wir betonen , dass es uns stets gelang, 
die durch Atropin dilatirte Pupille, sofern nicht ein Uebermass von Atro« 
pin angewandt worden war, auf Reizung des Halssympatbicus stets noch 
mehr zu erweitern. 

Trotzdem aber können wir nicht zugeben, dass irgend eines der als 
Beweis für die verschiedenen Meinungen angestellten Experimente schla- 
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gend und mit absoluter Sicherheit für ein Intactbleiben oder eine Reiz- 
ung oder eine Lähmung des Sympathicus und des Dilatator spricht. Nach- 
dem sich die de Zfaiter'sche Beobachtung, dass eine Atropinpupille durch 
electrische Heizung nicht noch mehr erweitert werden könne, entschieden als 
irrig erwiesen hat, kann nichtsdestoweniger diese Erweiterung durch elec- 
trische Reizung doch nicht definitiv für ein Intactbleiben oder eine verminderte 
Erregbarkeit sprechen; denn sowohl ein intact gebliebener, als ein schwerer 
oder leichter erregbarer Muskel kann durch electrische Reize noch zu Con- 
tractionen gezwungen werden. Auch die andere Schlussfolgerung de Rui- 
ts r-, dass der Dilatator desshalb nicht in seiner Erregbarkeit herabgesetzt 
sein könne, weil bei fortgesetzter Atropinisirung sich die Pupille wieder 
verengen müsse (siehe übrigens unsere Beobachtung), ist keineswegs bin- 
dend, weil ja schliesslich auch der Sphincter selbst gelähmt sein kann und 
die Pupillenweite nicht mehr von der Contractilität, sondern nur noch von 
der ElasticitUt ihrer Theile abhängig wäre. Auch dass die Pupille getödeter 
Thiere durch Atropin noch erweitert werden kann, lässt andere Deutung 
als nur Sympathicusreizung zu. 

Dagegen gibt eine Mittheilung Schur's *), dass die Pupille des atro- 
pinisirten Kaninchenauges sich nach Durchschneidung des Sympathicus 
oder nach Zerstörung des Ganglion supremum um 1 — 1,5 Mm. verengt, 
sowie auch die practische Erfahrung bei gewissen Augenkrankheiten einen 
sicheren Fingerzeig, dass in gewissen Dosen das Atropin reizend auf den 
Dilatator einwirkt. Stellwag 2 ^) schreibt in letzterer Beziehung: „Die rela- 
tive Lähmung des Pupillenschliessers reicht indessen nicht aus , um die 
Mydriasis voll zu erklären. Die beträchtliche Volumsverminderung , welche 
die auf einen schmalen Saum zurückgezogene Iris erleidet, setzt die Thä- 
tigkeit einer Kraft voraus, welche das Blut aus den Regenbogenhautge- 
fassen in den hinteren Theil des uvealen Stromgebietes auszuweichen be- 
stimmt. Ausserdem ist die sichtliche Zerrung und häufige Zerreisung be- 
stehender hinterer Synechien, sowie die colossale schleifenartige Ausdehn- 
ung der zwischen angelötheten Stellen gelegenen Bogentheile des Pupillar- 
randes Bürge dafür, dass auf letzteren ein mächtiger Zug in radiärer 
Richtung ausgeübt wird. Man muss daher annehmen , dass neben der 
relativen Lähmung der motorischen Nerven des Sphincter und Ciliarmus- 
kels eine Erregung der dem Sympathicus zugehörigen motorischen Nerven 
des Dilatator pupillae und der Gefässmusculatur Platz greife. Es stimmt 



*) Ueber d. Einfluss dei Lichts, der Wärme und einiger anderer Agentien auf 
d. Weite der Pupille. Inaog.-DiB8. Königsberg 1868. S. 13. 
«)U8, 87. 
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damit vollkommen die anerkannte Thatsache, dass complete Leitongsun- 
terbrechungen des Oculomotoriusgtammes Mos eine halbe Erweiterung der 
Pupille im Gefolge haben und auf die Form der letzteren bei Gegeben- 
Bein hinterer Synechien nur geringen Einfluss nehmen etc." 

5. Surminsky*) fand, wenn er bei curarisirten Kaninchen einige- 
male 2 Cgr. Atropin in die Venen spritzte und die künstliche Respiration 
aussetzte, dass sich die Pupille nicht mehr erweitert, wenn die Herzthä- 
tigkeit anfängt, schwächer zu werden; dass dagegen electrische Reizung 
der Iris immer noch Pupillendilatation bewirkt. Aus ereterer Beobachtung, 
aus dem Ausbleiben der Pupillenerweiterung nach Kohlensäureintoxication, 
zieht er den Schluss, dass das Atropin schliesslich die pupillenerweitern- 
den Nerven ebenso wie die Gefässnerven an ihrem centralen Ursprung 
lähmt; aus letzterer Bcobachtuug schliesst er, dass die die Pupille erwei- 
ternden Muskeln und Nerven der Iris, deren Sphinctcr zuvor durch Atropin 
gelähmt worden ist, in ihrer peripheren Ausbreitung nicht gelähmt sind. 

Für eine schliessliche, durch grosse Dosen Atropin bewirkte Lähmung 
der Sympathicuszweige im Dilatator nach vorausgegangener Erregung der- 
selben spricht auch folgender von uns angestellter Versuch: 

Gelbweisses Kaninchen, nicht festgebunden. Beobachtungsort ein Fenster gegen 
Norden; Zelt der Beobachtung 3 h - Mittag. Himmel gleichmäsBig grau bewölkt 
3h. omin. Di e Pupillen beider Augen in beiden Durchmessern 7,0 Mm. 

Es wird eine Spar Atropin in Krystallen in's rechte 
Auge gebracht. 

3 h - 4. Pup.-Durchm. des rechten Auges 6,0 Mm. 

8k- 6. » n m m 7 >0 Mm - 

Es wird 0,0005 Atropin sulf. in Lösung in das Auge 
geträufelt. 

8k- 15. Pup.-Durchm. des rechten Auges 8,0 Mm. 

Es wird 0,01 Atrop. sulf. in das Augo geträufelt. 

3k. 28. Pup.-Durchm. des rechten Auges 6,0 Mm. 

Während dessen hat sich das linke Auge, in welches 
gar kein Atropin gekommen war, auf 10 Mm. 
in beiden Durchmessern dilatirt. 

8k. 33. Dttvchm. der rechten Pup. 

im eenkr. Purchm. 6 1 /* Mm. 

im Querdurchm. 5,0 Mm. 



i) H. u. Pf., Zeitschr. f. rat. Med. XXXVI. 3. 1869. 
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II. Einwirkung des Physostigmin auf die Pupille. 

Die myotisehe Wirkung des Physostigmin beruht entweder auf einer 
Lähmung der radiären Muskelfasern in der Iris (Sympathicus) oder auf 
einer Reizung des ciradären Muskel systemSj resp. des Oculomotorius. 

Rosenthal 1 ), Bernstein und Dogiel 7 ) stützen ihre Annahme, dass 
Culabar den Sympathicus und Dilatator pupillae lähmt, auf die Beobach- 
tung, dass Sympathicu8reizung die durch Calabar verengte Pupille nicht 
erweitere. Grünhagen*) nimmt, wie viel früher schon Robertson *), an, 
dass durch Physostigmin nur die Enden des Oculomotorius im Sphincter 
gereizt wurden; denn die atropinisirte Pupille bleibe nach Einträufelung 
von Calabar immer noch verhältnissmässig weit, während sich die nicht 
atropinisirte stark verenge; reize man den Halssympathicus der Atropin- 
Phy806tigminpupille, so erweitere sich dieselbe deutlich, während die nicht 
atropinisirte Pbysostigminpupille sich gar nicht oder nur äusserst gering 
dilatlre. Es könne dem entsprechend Calabar nicht lähmend auf den Sym- 
pathicus gewirkt haben, weil sonst die Sympathicusreizung auf beiden 
Augen keinen Erfolg gehabt hätte. Die Pbysostigmisirung eines normalen, 
nicht atropinisirten Auges bewirke eine starke Contraction des Sphincter, 
so dass durch diese der Sympathicusreizung ein schwer, oder mitunter anch 
gar nicht zu bewältigendes Hinderniss in den Weg gelegt werde. 

v. Gräfe 5 ) sagt , es sei durch den hohen Grad der Pupillenenge gar 
nicht wahrscheinlich, dass dieselbe nur durch Lähmung des Sympathicus 
im Dilatator und nicht auch durch Reizung des Sphincter zu Stande 
komme. 

Engelhardt 6 ) fand bei durch Calabar ad roaximum verengter Pupille 
auf directe olectrische Beizung zweier diametral gegenüber liegender Stellen 
am Limbus stets eine Erweiterung der Pupille eintreten, dagegen niemals 
eine Erweiterung selbst bei stärkster Sympathicusreizung. Er erklärt da- 
her nach ersterer Beobachtung die Calabarwirkung aus einer starken 
Reizung der Endigungen des Oculomotorius. Letztere Beobachtung führt 
ihn zur Annahme der v. BesoUfachcn Hypothese von der Existenz eines 



i) R. u. Du Boii Arch. 1863. 

») V. d. n. h. med. V. z. Heidelberg IV. 2. 1865. 

3) FtrcWa Archiv, Bd. 80. 

«) The Calabar Bean aa a new Ophthalmie agfnt. 

«) Centraiblatt f. med. W. 1868. 

«) 1. c. 
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zwischen Oculomotorius nnd Sphincter eingeschalteten gangliösen Organs, 
das zugleich als Hemmungsorgan für den Sympathicus wirke. 

Wir fanden stets und ohne Ausnahme, auch bei hochgradigst durch 
Physostigmin verengter Pupille, daas electrische Heizung des Halssympa- 
tbicus immer noch eine starke Dilatation bewirkt. 

Kaninehen. 



3h. Sorain. 


Papillendurchmesser 


5,0 Mm. 




Auf Reizung des Sympath. 


8,0 Mm. 


3»>. 35. 


Einträufeln v. 0,006 Physostig. 




3h. 45. 


Verengerung der Pupille auf 


3,0 Mm. 




Auf Reizung des Sympath. 


8,0 Mm. 


4h. 30. 


Einträufelung weiterer 0,006 Physost. 




4h. 35. 


Verengerung der Pupille 


3,0 Mm. 




Auf Symp.-Reiz 


6,0 Mm. 



Es zeigen diese Versuche mit grosser Entschiedenheit, dass der 
Sphincter; i. e. die Ocidomotoriusendigungen in demselben, durch Physo- 
stigmin gereizt werden. Dass in vorliegendem Versuche nach Verdoppe- 
lung der Dosis auf Sympathicusreizung eine geringere Erweiterung erfolgt, 
als bei einfacher Gabe, lässt sich mindestens ebensogut auf eine Zunahme 
der Oculomotoriusreizung, als auf Abnahme der Erregbarkeit des Sym- 
pathicus beziehen. 

Einen besonderen Anfschluss in dieser Frage bekamen wir bei Ver- 
suchen mit sehr grossen Physostigmindosen. Bis jetzt wurden immer nur 
kleine Gaben angewendet, weil die meisten Forscher nur mit Calabar- 
extract manipulirten, das natürlich immer sehr geringe Mengen Physostig- 
min enthält. Es stellte sich uns unerwartet als constantes Resultat nach 
einer vorausgegangenen Verengerung eine mit stets vermehrter Gabe ein- 
tretende 8chliessliche Erweiterung der Pupille ein, eine Erscheinung, die 
sich nicht anders deuten lässt, als dass durch grosse Gaben Physostigmin 
der Sphincter gelähmt wird. Es folgt daraus, dass die Verengerung der 
Pupille bei kleinen Gaben nicht Folge einer Sympathicuslähmung sein 
kann. Denn wie wollte man dann die Pupillendilatation bei grossen Dosen 
erklären. 

Kaninchen. 

2 h. 45min. Pupillenweite 7,6 Mm. 

Einträufelung von 0,004 Phys. 
2h. 54. Pupillenweite 7,0 Mm. 

3h. 16. „ 5,8 Mm. 

8h. 20. Einträufelung Ton 0,008 Pbya. 

8h. 80. 6,7 
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3b- 45. 
4b. 8. 
4»>. 15. 
4»>. 45. 



3h. 31min 



Auf der Cornea tritt eine leicht« Trübung auf 
Einträufelung von 0,01 Phys. 
Pupillenweite 



7,3 Mm. 
7,3 Mm. 
8,0 Mm. 
8,5 Mm. 



» 



Diese Beobachtung, dass grosse Gaben Physostigmin die Pupille er- 
weitern, ist bis jetzt ebenfalls noch allen Forschern entgangen; sie ist 
eine interessante Ergänzung zu der ebenfalls von uns zuerst beobachteten 
Verengerung der Pupille durch minimale Atropindosen. 

Atropin und Physostigmin, die also bis jetzt eine Ausnahme von 
dem allgemeinen Gesetz, dass Alles, was in kleinen Dosen erregt, in 
grossen Dosen lähmt, zu machen schienen, fügen sich vollkommen in 
dasselbe. 

Wir können also die Einwirkung des Atropin und Physostigmin in 
folgenden Sätzen formuliren: 

1. Atropin bewirkt in minimalsten Gaben (0,000003—0,000006) 
Verengerung der Pupille durch Reizung der Oculomotorhis-Endignngen. 

Physostigmin bewirkt in kleinen Gaben (von einigen Milligrammen) 
Verengerung der Pupille. 

2. Atropin bewirkt in Gaben von Centimilltgrammen an, eine Erweite- 
rung der Pupille, je nach der Höhe der Dosis mit oder ohne vorausgegangene 
deutliche Verengerung. (Die grössten Mengen Atropin, welche sogleich die 
Pupille erweitern, sind immer noch bedeutend kleiner als die minimalsten 
verengernden Physostigmindosen.) Diese Erweiterung der Pupille ist be- 
dingt durch Lähmung der Oculomotoriusendigungen. Bei stärkeren Gaben 
von Atropin wird die Pupille noch mehr erweitert durch Reizung des 
Sympathicus und des Dilatator pupillae. In stärksten Gaben aber wird 
auch der Sympathicus und Dilatator gelähmt, so dass dann die Weite 
der Pupille wieder abnimmt. 

Physostigmin bewirkt in sehr grossen Gaben ebenfalls Erweiterung 
der Pupille durch Lähmung der Oculomotoriusendigungen. 

Wie man sieht, sind die Wirkungen des Atropin und Physostigmin 
auf die Pupille die gleichen; beide verengern dieselbe in kleinen, erwei- 
tern sie in grossen Gaben. Nur die Dosen, in welchen beide Alkaloide 
verengend wirken, sind colossal verschieden; ebenso braucht man sehr 
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grosse Dosen Physostigmin, um eine Erweiterung hervorzurufen, die aber 
immer noch nicht so intensiv ist, wie die durch ungemein viel kleinere 
Gaben Atropin bewirkte. Der Grund, warum man diese Uebereinstimmung 
beider Alkaloide in ihrer Einwirkung auf die Pupille bis jetzt nicht auf- 
fand, liegt also wahrscheinlich einerseits in der ungemeinen Kleinheit der 
verengernden Atropin- und der Grösse der erweiternden Physostigmin dosen, 
andererseits in dem raschen Vorübergehen der Atropin Verengerung; diese 
Spuren von Atropin und diese grossen Gaben Physostigmin wurden eben 
nie angewendet. 

Anhang. Obige Untersuchungen beziehen sich auf das Kaninchen- 
auge. Versuche, die wir an Fröschen anstellten, ergaben das constante 
höchst merkwürdige Resultat, dass Atropin und Physostigmin auf die 
Froschpupille gerade umgekehrt wirkt, wie auf die Pupille der Menschen, 
der Katzen, Hunde und Kaninchen, selbstverständlich, wenn man die- 
selben Dosen anwendet, wo bei letzteren Atropin Erweiterung, Physo- 
stigmin Verengerung bewirkt. Durch Atropin (0,0004—0,001) wird 
die FroschpupiUe stets verengt, durch Physostigmin (0,002—0,008) stets er- 
weitert. 

Wir wissen nicht, ob dieses Verhalten der Froschpupille bereits von 
irgend einer Seite beobachtet wurde. Die Ursache dieser merkwürdigen 
Abweichung zu erforschen, lag zu weit von dem Plane der vorliegenden 
Arbeit ab, weshalb wir uns mit der Mittheilung begnügen. 

Wir bemerken aber, dass nach einer vorläufigen Mittheilong von 
Horvath*) „die Iris, welche bei Kaninchen zu einer bestimmten Zeit der 
Abkühlung sich immer erweitert, sich umgekehrt bei Fröschen durch Ab- 
kühlung verengert, und bei Erwärmung wieder erweitert. Diese Verenge- 
rung der Pupille oft bis zu Stecknadelkopfgrösse und starke Erweiterung 
derselben konnte man an einem und demselben Frosche beliebig durch 
Abwechselung der Kälte und Wärme zu wiederholtenmalen hervorrufen.* 
Es scheint sich demnach auch anderen Agentien gegenüber die Frosch - 
pupille umgekehrt wie die Pupille der Warmblüter zu verhalten. 



*) Centraiblatt f. d. med. W. 1873. N. 3. (Allerdings im Widerspruch mit Schur 
(1. c. p. 27), der am Kaninchen-, Katzen- in gleicher Weise wie am Aal- u. Frosch - 
äuge (jedoch nicht am Ochsen- and Sohöpsensuge) stets gefunden haben -will, dass 
Wärme die Papille erweitert, Kälte verengt.) 
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III. Antagonismus bei gleichzeitiger Einwirkung des A tro- 
pin und Physostigmin auf die Pupille. 

Durch die vorausgegangenen Untersuchungen sind wir in den Stand 
gesetzt, uns über den Antagonismus, den beide Alkaloide bei gleichzeiti- 
ger oder bei unmittelbar aufeinander folgender Einwirkung auf die Pu- 
pille entfalten sollen, viel präciaere Fragen zu stellen, als es bis jetzt 
möglich war. 

Denn einmal haben wir gesehen, dass bei einzelnen dieser Alkaloide 
die grösseren Gaben sich zu ihren eigenen kleinsten Gaben entgegenge- 
setzt verhalten und daes erstere die Wirkung der letzteren aufheben ; dann 
wissen wir auch, dass bei gewissen ziemlich genau zu bestimmenden 
Dosen beide Alkaloide die gleiche Wirkung auf die Pupille entfalten, sich 
also bei gleichzeitiger Einwirkung in der entsprechenden Dosirung unmög- 
lich antagonistisch verhalten und ihre Wirkung aufheben können; Atro- 
pin in verengernder Dosis angewendet, kann unmöglich die durch Phy- 
aostigniin bewirkte Verengerung aufheben. 

Für die Prüfung des bis jetzt angenommenen Antagonismus rausaten 
wir daher die zu lösenden Fragen in folgender Weise stellen: 1) Wie 
verhält sich die Pupille, wenn man in das Auge zuerst Atropin in nicht 
zu grosser pupillenerweiternder und dann Physostigmin in nicht zu gros- 
ser pupillenverengernder Dosis in das Auge träufelt, und 2) wie verhält 
sie sich, wenn man zuerst Physostigmin in nicht zu grosser verengernder 
und dann sogleich Atropin in nicht zu grosser erweiternder Dosis ein- 
träufelt. Wir vermeiden dadurch 2 die ganze Untersuchung verwirrende 
Fehler, in die andere Forscher vielleicht gefallen sind, nämlich Atropin 
und Physostigmin in Dosen anzuwenden, welche das Gegenlheil vom ge- 
ahnten oder gewollten Effekt hervorriefen, oder welche ausser den Oculo- 
motoriusendigungen auch die Muskelfasern des Sphincter und den Dikta- 
tor sammt Sympathicus alteriren. 

Es sind dann nur die Oculomotoriusendigungen im Sphincter pupillae, 
die vom Atropin nnd Physostigmin bei der angegebenen Dosirung in ent- 
gegengesetztem Sinne beeinflusst werden. Wir haben dann einen eng be- 
grenzten Theil des Organismus, an dem wir untersuchen können, wie er 
sich bei gleichzeitiger Einwirkung zweier sogenannter antagonistischer 
Alkaloide verhält; ob an ihm die Wirkung des einen Alkaloids durch 
die des anderen Alkaloids wirklich ganz aufgehoben wird. 
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Bis jetzt war es eine allgemeine Annahme, dass an der Papille in der 
Tbat die erweiternde Wirkung des Atropin darch die verengernde Wirk- 
ung des Physostigmin, wie umgekehrt die vorausgegangene verengernde 
Wirkung des Pbysostigmin durch die nachfolgende Erweiterung mittelst Atro- 
pin aufgehoben werden könne, dass also beide Alkaloide ihre Wirkungen 
aufhöben, wie Plus und Minus. Der das eine mal gelähmte Oculomo- 
torius würde durch das Physoatigmin nicht allein wieder lebensfähig, son- 
dern sogar gereizt, und der andernfalls gereizte Oculomotorius würde 
durch das Atropin gelähmt. 

In allen Versuchen, die wir anstellten, machten wir stets und immer 
wieder die Erfahrung, dass sich die Sache nicht so verhält, dass zwar 
die durch Physostigmin bewirkte Pupillentnge aufgehoben wird durch nach- 
folgende Einbringung von Atropin, dass hiedurch die Pupille nicht allein 
wieder zu ihrem normalen Durchmesser zurückkehrt , sondern sogar $o 
dilatirt wird, als ob Atropin allein angewendet worden wäre. 

Dagegen zeigte sich, dass Physostigmin umgekehrt nicht im Stande 
ist, die erweiterte Atropinpupille wieder zu verengern. 

Wir müssen daher sagen: 

Atropin ist bei einer gewissen Dosirung in seiner Einwirkung auf 
die Pupille ein Gegengift gegen Physostigmin] Physostigmin aber ist kein 
Gegengiß gegen Atropin. 

Wir lassen eine Auswahl unserer Versuche folgen: 

I. Versuch 

Weisse« Kaninchen. Grösse beider Pupillen 5 Mm. 
Bk. 40 min. Nachmittags. 



In das rechte Auge wird 
0,008 Physostigra. gebr. 



In das linke Auge wird 
0,001 Atrop. sulf. geträufelt. 



3h- 60. R. Pup. 3,5 Mm. 
6«. 15. „ „ 3,5 Mm. 



L. Pup. 6 Mm, 
„ „ 8,5 Mm. 

In das Unke Auge kommt 

0,019 Physostigmin, 
L. Pup. 8,5 Mm. 



5 h « 19. In das rechte Auge kommt 
eine 8pur Atropin. 



5»«. 23. R. Pup. 6,0 Mm. 

6>»- 25. „ „ 7,5 Mm. 

5l>. 30. „ „ 8,0 Mm. 

51». 40. „ „ 8,5 Mm. 
8h- früh, (also 



8,5 Mm. 

8,5 Mm. 
8,5 Mm. 



nach 14 Std. „ „ 6,0 Mm. 



n 



8,0 Mm 




2 
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II. Versuch. 

Kaninchen. 

Linke Pupillo hat einen Durohmesser von «,5 Mm. 

3 h. 5 min. Es wird 0,0005 Atrop. sulf. in da» linke 

Auge geträufelt. 
3ö. 15. Durchmesser der linken Pup. 10,0 Mm. 

3b. 25. Es wird 0,001 Physostigmin. sulf. in Lösung 

in den Unken ConjunctiYalsaek gebracht. 
3*. 80. 10,0 Mm. 

3*> 40. 10,0 Mm. 

3h- 49. 10,0 Mm. 

3b. 50. Es wird 0,005 Physostigmin in den linken 

Conjunotivalsack gebracht. 
11«. 14. 11,0 Mm. 

■ 

Es findet also zwischen der Atropin- nnd Physoatigmin-Wirkung auf 
die Oculomotoriusendigungen kein Antagonismus im Sinne von Plus und 
Minus statt. In Wirklichkeit erregt das Physostigmin in den oben an- 
gegebenen Dosen den Oculomotorius, und lähmt das Atropin denselben; 
und es hebt das Atropin die Physostigminerrcgung nur darum auf, weil 
es die Oculomotoriusendigungen lähmt und weil Lähmung in einer Auf- 
hebung der Erregbarkeit und Erregung besteht; Physostigmin aber kann 
die Atropinwirkung nicht beseitigen aus denselben Gründen; wären die 
Oculomotoriusendigungen durch irgend ein Mittel noch erregbar, so wären 
sie eben nicht gelähmt. Es verhält sich also die Sache ähnlich, wie 
wenn man die Symptome eines Alkoholrausches aufhebt, indem man dem 
Betrunkenen den Kopf abschlägt ; es würde Niemanden einfallen, in diesen 
beiden Vorgängen , dem Abschlagen des Kopfes und der Alkoholintoxication 
einen diametralen Antagonismus zu entdecken und zu behaupten, wie das 
Köpfen den Alkoholrausch, so könne der Alkoholrausch das Köpfen auf- 
heben. Dass Physostigmin die Wirkung des Atropin auf die Pupille auf- 
hebe, weil Atropin die des Physostigmin beseitigt, wäre aber eine ähnliche 
Schlussfolgerung. 

Es ist interessant, zu sehen, wie frühere Beobachter sich wenden 
und drehen, um das, was sie thatsächlich bei ihren Versuchen gefunden 
haben , nämlich dass Physostigmin die dilaürtc Atropinpupille nicht zu 
verengern vermag, dennoch in Einklang zu bringen mit ihrem in die Un- 
tersuchung hereingenommenen Vorurtheil, dass beide Gifte gegenseitig ihre 
Wirkung neutraliairen könnten. Sie schieben dann die experimentelle 
Nicbtbestätigung dieses Vorurthcils entweder darauf, dass sie sagen, Atro- 
pin habe eine colossal viel stärkere Wirkung als Physostigmin, und man 
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brauche daher ungemein grosse Dosen von letzterem, um die Atropinwirkung 
zu beseitigen; oder indem sie gefunden haben wollen, die Atropindilata- 
tion schwinde eher , wenn nach A tropin Calabar in das Auge gebracht 
würde. So sagt Robertson*), dass eine bereits atropinisirte Pupille durch 
die stärkste Galabarbohnenlösung zwar bereits nach 10 Min. wieder ver- 
engt werden könne, aber die WirkuDg der letzteren sei noch nicht nach- 
haltig genug , die Atropinwirkung nicht wieder hervortreten zu lassen ; 
eine constante Verengerung der Pupille trete erst nach einer nochmaligen 
Einträufelung des Calabarbohnenextractes ein. Auch v. Gräfe J ) überzeugte 
sich , dass Atropin ein im entgegengesetzten Sinne viel kräftigerer Reiz 
ist, als die Calabarbohne, und letztere vermöge nicht die Pupille zu ver- 
engen, wenn sie eben erst durch Atropin stark erweitert war; auch trete 
die Atropinwirkung wieder hervor, wenn in einem atropinisirten Auge 
Calabarbohnenextract eine Zeit lang eine mittlere Verengerung bewirkt 
hatte. Wäre die Pupille aber zuerst verengt, so erweitere Atropin sieber, 
wenn auch in verzögerter Weise. Stellwag v. Carion*) sagt, nachdem 
er zuvor angegeben hat, durch gehörig proportionirte Mischungen des Atro- 
pin und Calabar trete die Wirkung beider gar nicht ein, an einer spä- 
teren Stelle: „Es sind aber die Calabarpräparate weitaus schwächer, als 
das Atropin; denn es lässt sich eine durch starke Dosen des letzteren 
frisch angeregte Mydriase durch starke Gaben der Calabarpräparate nicht 
dauernd beben, wohl aber umgekehrt." Fronmüller sen. 1 ) theilte mehrere 
Experimente mit , aus deneu hervorzugehen schien , dass Physostigmin 
dreimal stärker wirke, als das bis dahin gebräuchliche Calabarextract. Er 
verrieb zu seinen Versuchen Vi S ran Physostigmin mit 25 gran Quittett- 
schleim. Bei einer Mischung von 1 Theil Physostigmin mit 20 Theilen 
Atropin, sei die Wirkung des letzteren noch sichtlich überwiegend gewe- 
sen. Fronmüller zieht daraus den gewagten Schluss, Atropin sei ungefähr 
30mal so stark, als Physostigmin im entgegengesetzten Sinn. Schiff 5 ) 
gibt an, die Wirkung des Atropin auf die Pupille sei stets energischer 
als die antagonistische des Calabar, wenigstens in den ersten Stunden 
nach der Injection. Bei Hunden, denen erst Atropin und später grosse 
Dosen Calabar applicirt worden wären, sei die Pupille, selbst wenn in allen 
anderen Functionen die Calabarsymptome bereits in der ausgesprochensten 



l) Schmidts Jahrb. 120. 12. 
*) Schmidts Jahrb. 121. 
•j 1. c. p. 42. 

«3 Schmidts J. 125. p. 171. 

») Centralbl. f. d. med. W. 1873. 3. 

2* 
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Weise überwogen, doch stets erweitert gewesen. Wäre es gelungen, durch 
grosse Dosen Calabar die atropinisirte Pupille wieder zu verengern, so trete 
einige Zeit nach der Elimination des Calabar ans dem Körper die Atropin- 
wirkung wieder hervor, und es erfolge wieder eine bedeutende Erweiterung 
der Pupille^ so dass die mydriatische Wirkung des Atropin als sehr viel 
dauerhafter angesehen werden müsse, als die antimydriatische des Calabar. 

Wir haben, um die letzten möglichen Einwände zu prüfen, auch 
Versuche über die Zeitdauer der Atropinwirkung auf die Pupille gemacht 
und haben bei Anwendung gleich grosser Dosen, Zeitdifferenzen von 7 
bis 24 Stunden gefunden. Gesetzt den Fall, obige Beobachter hätten bei 
einer Atropin-Physostigminpupille wirklich die Pupillendilatation früher 
schwinden sehen, als bei einer einfachen Atropinpupille , so würde dies 
demnach nichts beweisen; dieselben müssten denn im Stande sein, einen 
zwingenden Beweis zu liefern, dass das raschere Verschwinden in dem ge- 
gebenen Falle durch das Physostigmin, und nicht etwa von selbst erfolgt 
sei. Wir zweifeln, ob ein solcher beizubringen ist. 

Alle unsere Versuche über den Antagonismus wurden an Kaninchen 
angestellt. Der Eine von uns (K.) hatte übrigens vor Jahren öfter Calabar- 
extract auch am atropinisirten menschlichen Auge angewendet, ebenso 
einmal bei einer durch andere Ursachen bedingten completen Oculomoto- 
riuslähmung und Mydriase am Auge einer Frau. Derselbe konnte aber 
auch am Menschen nie eine Verengerung der atropinisirten Pupille durch 
Calabarbohnenextract erzielen. Diese steten Misserfolge waren einer der 
Anlässe zu vorliegender Arbeit. 



B. Einwirkung des Atropin und Physostigmin auf das Herz. 

I. Atropinwirkung. 

Die C Übereinstimmung aller Forscher, dass Atropin zunächst ein 
Vaguslähmendes Gift sei, dass durch kleine Quantitäten Atropin die Er- 
regbarkeit des Vagus und der im Herzen gelegenen Hemmungsapparate 
vollständig und schnell aufgehoben werden könne, und dass das Herz der 
Warm- wie der Kaltblüter je nach der grösseren oder geringeren Kraft 
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seines Vagustonus nach Wegfall desselben dnrch Atropin eine grössere 
oder geringere Beschleunigung erfahre , Uess uns im Anfange unserer 
Untersuchungen eine nochmalige Prüfung Oberflüssig erscheinen. 

Bald aber fanden wir an vielen Frosch- und später auch am Kaninchen- 
herzen auf Injection kleiner und selbst mittlerer Dosen Atropin in die 
Vena abdominalis oder unter die Haut, dass Verlangsamung der Herz- 
thütiglceit, ja sogar diastolische Stillstände bis zur Dauer von 60 Secun- 
den eintreten } dass die Hemmungscentren im Herzen im Beginn gereizt^ 
statt gelähmt werden. 

Da uns diese Befunde, als im Widerspruch mit allen bisherigen An- 
gaben stehend, selbst ungemein befremdeten, unterliessen wir natürlich 
nicht, uns von deren Richtigkeit durch eine grosse Zahl von Versuchen, 
die uns ausserdem auch zu anderen höchst wichtigen Ergebnissen führten, 
zu überzeugen. 

Wir bemerken von vorneherein, dass unser Atropin von Mtrk in Darm- 
stadt bezogen war und dass wir dasselbe Präparat zu den Herzversuchen 
verwendeten, welches im ersten Theil unserer Untersuchungen in seinem 
Verhalten zur Pupille angewendet worden war. Da nun einerseits dieses 
Atropin in den von andern Beobachtern angegebenen Mengen die Pupille 
stark dilatirte, da andererseits auch der Vagus speeifisch angegriffen wurde ; 
da, abgesehen von dem Unterschiede der Erregung desselben in sehr 
kleinen Dosen, oder der längeren Widerstandskraft, die, wie wir hören 
werden, viele Herzen gegen die lähmende Einwirkung desselben haben, 
schliesslich, nur mehr oder weniger rasch, auch von unserem Präparat 
die hemmenden Herzapparate gelähmt wurden: so liegt kein Grnnd vor 
zur etwaigen Annahme, als sei die Ursache der Verschiedenheit unserer 
und anderer Beobachtungen in einem von dem Präparat der anderen 
Forscher verschiedenen Atropin zu suchen. 

Wir legten unseren Untersuchungen folgende allgemein angenommene, 
fundamentale Sätze aus der Physiologie der Herzinnervation zu Grunde. 

Unter die Norm sinkende Frequenz der Herzschläge, oder Aufhören 
der Herzbewegungen in der Diastole kann bedingt sein entweder durch 
verstärkte Heizung der die Herzbewegung hemmenden nervösen Organe, 
oder durch die abnehmende Erregung und Lähmung der die Hcrzbewcg- 
ungen auslösenden Vorrichtungen. 

Die Reizbarkeit der im Herzen gelegenen Hemmungsapparate kann 
man von 2 Punkten aus prüfen, indem man entweder das peripherische 
Ende des durchschnittenen Halsvagus, oder indem man die Venensinus 
und gewisse Stellen am Vorhof mit dem inducirten Strom reizt ; erstere Methode 
paust hauptsächlich für die Warmblüter j bei Fröschen sind beide Methoden 
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anwendbar. In dem einen wie in dem andern Falle tritt, wenn die die 
Herzbewegungen hemmenden gangliösen Nervencentra reizbar sind, augen- 
blicklich ein diastolischer, mehrere Secunden bis Minuten dauernder Herz- 
süllstand ein. Nach Aufhören des Stillstandes fängt das Herz regelmas- 
sig rhythmisch and in derselben Schnelligkeit fortzupulsiren an, wie vor 
der Reizung. 

Die Hemmungsvorrichtungen im Herzen betrachtet man als gelähmt, wenn 
elektrische Reize an einer von den beiden obengenannten Stellen keinen 
diastolischen Herzstillstand oder keine Verlangsamung der Contractions- 
frequenz mehr hervorrufen. Der Stärkegrad der elektrischen Ströme, der 
noch im Stande ist, diastolische Herzstillstände hervorzurufen, gibt Auf- 
schlüsse über den Grad der Reizbarkeitszu- und abnähme dieser Hemm- 
ungsapparate. Brauchen wir, um Stillstände hervorzurufen , immer stärkere 
Ströme, so können wir auf eine entsprechende fortwährende Abnahme der 
Erregbarkeit dieses hemmenden Systems seh Ii essen. 

Nach Lähmung der Hemmungsapparate setzt also weder Vagus- noch 
Sinus- oder Vorhofsreizung die Zahl der Herzcontractionen herab; die 
Pulsfrequenz bleibt entweder die gleiche, wie vor der Reizung, oder steigt 
sogar. 

Für unsere Experimente am Froschherzen leiteten uns ausserdem noch 
folgende Erwägungen. 

Es ist eine alte Beobachtung, dass nicht bei allen Fröschen vom 
Vagus aus ein Herzstillstand oder eine Verlangsamung der Frequenz der 
Herzschläge bewirkt werden kann. Wir beobachteten aber in allen der- 
artigen Fällen, wo an im vergifteten Fröschen von den Vagis aus keine 
Hemmung der Herzthätigkeit erzielt werden konnte, dass vom Venensinus 
oder von den Vorhöfen aus jedesmal und ohne Ausnahme selbst durch 
sehr schwache Reizung das Herz zum Stillstand zu bringen war. Da es 
uns nur darauf ankam, das Verhalten der im Herzen selbst gelegenen 
Hemmungscentra gegen das A tropin zu prüfen, so erschienen uns die 
Venensinusse und die Vorhöfe als viel geeignetere und empfindlichere Re- 
actionsstellen , denn der Vagusstamm. Wir überzeugten uns dazu noch, 
dass der Vagusstamm normaler Thiere durch öftere Application elektrischer . 
Reizungen sehr rasch ermüdete, und daher immer schwächere Rollenab- 
stände nöthig waren, um Herzstillstände zu erzeugen, während von den 
Venensinussen aus bei gleichbleibenden Rollenabständen Stunden lang immer 
derselbe Effect und diastolische Stillstände von immer gleicher Dauer er- 
zielt werden konnten. 
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Einwirkung des Atropin auf das FroschherE. 

» 

Es wurden aas Leipzig und Berlin bezogene kleine Winterfrösche 
benützt; sämmtliche Versuche wurden im Winter 1872/73 bei bekanntlich 
sehr gelinden Kältegraden angestellt. Temperatur der Localitäten, in denen ge- 
arbeitet wurde, schwankte während der Arbeitszeit zwischen 10—16 Grad. 

In dem grössten Theil der Versuche wurde das Gift in das Herz 
durch die präparirte nnd mit einer Canüle verbundene Bauchvene ge- 
spritzt; in einem anderen wurde es unter die Haut des Schenkels gebracht und 
zum kleinsten Theil unmittelbar auf das blossgelegte Herz geträufelt. Viele, 
namentlich die wichtigsten Versuche wurden mittelst des in die linke 
Aorta gebundenen Quecksilbermanometers auf die rotirende Trommel auf- 

Wir müssen nach unsern zahlreichen Versuchen das Verhalten der 
Froschherzen gegen Atropin als ein dreifaches bezeichnen; d. h. es rea- 
giren die Froschherzen auf Atropin nicht in derselben, sondern in dreierlei 
verschiedener Weise. 

1. Es tritt bei kleinen Gaben (Decimilli- bis Milligrammen) nach 
Injection des Atropin in die Bauchvene unmittelbar , bei subcutaner 
Application etwas später diastolischer Stillstand bis zur Dauer von 1 Mi- 
nute mit nachfolgender Pulsverlangsamung, oder kein diastolischer Still- 
stand, aber starke Pulsverlangsamung ein. Während des durch Atropin 
bewirkten diastolischen Stillstandes lösen mechanische und electrische 
Reize vom Ventrikel aus eine Contraction aus. Die Pulsverlangsamung 
tritt auch nach durchschnittenen Vagis auf. Es geht dann der Puls entweder 
rasch auf die frühere Höhe zurück, oder die Verlangsamung dauert sehr 
lange an, bis endlich wieder die frühere Frequenz des Pulses zurückkehrt. 
So lange die Pulsfrequenz auf Atropin sinkt, bewirken inducirte Ströme 
bei sehr grossen Rollenabständen diastolische Stillstände; sobald aber die 
Frequenz wieder steigt (und diess tritt oft erst Ys Stunde nach Injection 
ein), hat man immer stärkere und stärkere Ströme nöthig, um denselben 
Effekt zu erreichen. Im Stadium der Pulsverlangsamung werden aber die 
Herzcontractionen nicht schwächer, sondern bestehen in gleicher Stärke fort, 
wie vor der Vergiftung , ja in vielen Fällen werden die systolischen Er- 
hebungen höher und diese höchste Erhebung geht nicht v/ie vor der Ver- 
giftung rasch in die absteigende Linie über, sondern erhält sich eine Zeit 
lang in derselben Höhe. Neben Verlängerung der Diastole bewirkt so- 
mit Atropin auch stärkere und länger dauernde Systolen. 
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Es beweisen diese Erscheinungen mit grosser Sicherheit eine durch 
Atropin bedingte starke Erregung des Herzhemmungscentrum und eine 
Erregung des muskulomotorischen Systems unter Prävalenz der ersteren 
über die letztere. Es stellt sich in diesem Stadium der Wirkung das 
Atropin unmittelbar neben das Muscarin und Nicotin. 

Bleibt es bei dieser erregenden Dosis und wird kein Atropin weiter 
mehr eingespritzt, so kehrt allmählich die Frequenz und Stärke der Herz- 
contractionen auf ihr normales, vor der Vergiftung innegehabtes Maass zurück, 
und es wirken dieselben Rollenabstände wie vor der Vergiftung reizend auf 
die Hemmungsganglien. Ja bei sehr minimalen Dosen von Decimilli- 
grammen, die auch diastolische Zustünde und Pulsverlangsamung bewir- 
ken, ist dieser Reiz auf die Hemmungsapparate ein so vorübergehender, 
dass schon (Vers. 2 nach der ersten Injection von 0,00025) unmittelbar 
nach dem diastolischen Herzstillstand die normale Pulsfrequenz wieder 
erscheint oder doch nach wenigen Minuten wieder zurückkehrt. Injicirt 
man öfter nach einander solche minimale Giftmengen, immer dann wenn 
die Herzfrequenz bereits wieder normal geworden ist, so tritt selbst bei 
7mal wiederholter Injection von 0,00025 Atropin jedesmal Pulsverlang- 
samung ein, um bald wieder zur Norm zurückzukehren. 

Werden aber immer stärkere Dosen angewendet, (einige Milligramme) 
so tritt schliesslich Lähmung der Hemmungscentra im Herzen auf, meist 
jedoch unmittelbar gefolgt von allgemeiner Herzparalyse; unmittelbar 
nachdem die stärkste Sinusreizung keinen Stillstand mehr zu erzeugen 
vermag, beginnen auch die Contracüonen des Herzens ganz schwach 
und elend zu werden und schliesslich zu sistiren ; bei dem nun in Diastole 
stillstehenden Herzen aber vermag selbst der stärkste auf den Ventrikel 
einwirkende Reiz keine Contraction mehr hervorzubringen. 

Wir seilen uns veranlasst, bei dem Widerspruch, in dem dieser Theil 
unserer Untersuchungen mit den Resultaten aller übrigen Forscher (von 
Schmiedeberg an), die mit dem Froschherzen gearbeitet haben, stehen, die 
betreffenden Beobachtungen in grösster Ausführlichkeit folgen zu lassen, 
und bemerken, dass, da die wichtigsten Versuche mit dem Ludwig* sehen 
Eymographion gezeichnet wurden, das genaue Beweismaterial jederzeit 
in Einsicht genommen werden kann. 
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L Versuch 

Starker Frosch. Herz blosgelegt. Vagi nicht durchtrennt. Canüle in die 
1. Aorta geführt und die Herzbewegungen an der rotirenden Trommel des Ludwig 1 - 
sehen Kymographion aufgezeichnet. Bauchvene prkparirt und mit einer Cauüle 
verbunden. 



Zeit. 


Herzschläge 
in 15 Seeunden. 


Bemerkungen. 


Af in. 0—1. 




• 


See. 1 — 16 


7 

• 




lö— 30 


7 




30—45 


7 




45—60 


7 




Min l o 






See 1 15 


7 




15—30 


7 




30—46 


7 




45—60 


7 




Min 9 3 




* 


See. 1—15 


6 




15—30 


7 


■ 


30—45 


6 




45—60 


6 




1 ff » _ A I 








7 

• 




16—30 


7 




30-45 


7 




40 — Oü 


7 
• 




A/M». 4-5. 






See. 1 — 16 


e 
O 




15-30 


7 




30-45 


6 


Injection von 0,001 Atrop. sulf. in die 






Bauch vene. Während die Injection ge- 






macht wurde, stieg der Blutdruck etwas 






und die Pulsationen wurden kräftiger. 


46—60 


5 


Kaum sichtbare Erhebungen. 


Min. 5— 6. 






See 1—15 


0 




15-30 
30—46 


0 

o 


| Completer diastolischer Herzstillstand. 


46-60 


0 
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Zeit 



Herzschläge 

in 15 Secunden. 



Mm. 6-7. 
See. 1 — 15 



15-30 
30-45 
45-60 

Min. 7—8. 

See. 1—15 
15-30 
30-45 
45-60 

Min. 8—9. 

See. 1—15 
15-30 
30-45 
45—60 

Min. 9—JO. 
See. 1—15 

15— 30 
30—45 
45—60 

Min. 10— 11. 
See. 1 — 15 

16— 30 
30-45 
45-60 

Min. 11-12. 

See. 1—15 
15—30 
30 — 15 
45-60 



(4) 



Ii 
7 
K 



Bemerkungen. 



b sind dies kaum sichtbare Undulatiouen 
auf der diastolischen Stillstaadsliuie. 



Die Contractiouen werden allmählig 
starker. 



DieCurven werden wieder so gross, wie 
vor der Vergiftung. 



Pulsationen werden immer kräftiger, die 
Curven höher. Wahrend aber Tor der 
Vergiftung das systolische Ansteigen 
ziemlich rasch geschah und die Curve 
nach der höchsten Elevatum allmählig 
absank, sind jetzt die Curven mehr 
abgerundet und die systolische Höhe 
erhält sich eine Zeit laug, bis der 
diastolische Abfall beginnt 



Von da ab bleibt zwei Minuten lang die Zahl der Palsation stete gleichmäßig 
auf 5. 

Der Versuch wird abgebrochen, weil sich die Canüle verstopft. Reizungsver- 
suche am Vagus und an den Vorhöfen wurden keine gemacht. 
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Ergebnis» dieses Versuchs. Der durch 1 Milligramm Atropin be- 
wirkte, 1 Minute dauernde diastolische Zustand kann nur auf Reizung 
des Herzhemraungsapparates bezogen werden. Diese Reizung dauerte 
während des ganzen Versuchs. Die schwachen Undulationen nach dem 
completen Stillstand waren nur an der Curve sichtbar; es waren keine 
Herzcontractionen ; am Froschherzen selbst konnte man diese Bewegungen 
nicht wahrnehmen. Von einer Lähmung des musculomotorischen Nerven- 
systems kann man den diastolischen Stillstand und die Pulsverlangsamung 
nicht ableiten; denn die Herzcontractionen stiegen nach der Vergiftung 
höher an, als vor derselben. Es spricht dieses eher für eine gleichzeitige 
Reizung des musculomotorischen Systems. 



Versuch 2. 

Mittelgrosser Frosch. Her» gefenatert. BauchTene präparirt und Canüla 

eingeführt. 



Zeit. 


Herzachlage 
in 16 Secunden. 


Bemerkungen. 


9 h 30 min. 


8. 8. 9. 8. 8. 9, 


Injeotion von 0,00025 Atrop. aulf. 


9. 


35. 


Im Moment der Injection 
diastolischer Stil lsand von 
8 Secunden." 




9. 


3«. 


9. 9. 8« 8. 




9. 


40. 


8. 9. 8. 9. 9. 


Schwache Sinusreizung : diaatol. Herz- 
stillstand von 3 Secunden. 


9. 


41. 


8. 7. 5. 5. 4. 4. 4. 4. 
5. 6. 6. 7. 7. 7. 8. 


Ea werden weitere 0,00025 Atrop. injic. 


9. 


45. 




Schwache Sinuereizung erzeugt diaatol. 
Herzstillstand. 


9. 


50. 


8. 8. 8. 8. 




9. 


51. 


8. 7. 4. 5. 5. 5. 
7. 6. 7. 7. 8. 


Es werden weitere 0,00026 Atrop. injic 


9. 


49.1) 




Auf schwache Siriusreizung diastolischer 






Herzstillstand. 


9. 


58. 


7. 7. 8. 


Weitere 0,00025 Atrop. aulf. injicirt. 








10. 


1. 




Auf Sinnareizung Herzatillatand. 

* 



«3 Im Protocoll wahracheinlich durch die anderagehende Uhr dea einen der 
beiden Beobachter irrthümlich angegeben. 
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Zeit 


Herzschläge 

in 15 Secunden, 


Bemerkungen. 


in r. 
10 Ö. 


9 a a i Q 

1. O. O. 1. o. 








8. 8. 8. 5. 5. 6. 7. 


Weitere Injection v< 


>n 0,00025 Atr sulf. 


10. 18. 


8. 9. 8. 9. 










Weitere Injection v< 


>n 0,00025. 




8. 9. 6. 4. 3. 4. 4. 








4. 5. ö. 6. 7. 6. 7. 







Auf Sinusreizung diastolischer Herzstillstand. 
Ende des Versuchs. 



Bemerkung. Es wurde immer mit demselben Rollenabstand eines Stöhrer- 
schen Inductionsapparates vom Beginn bis zum Ende des Versuchs gereizt. 

Alle Injectionon wurden in die Bauchvene gemacht. 

Ergebnis*. Die erste Injection von 0,00025 Atr. sulf. erzeugte im 
Moment, als das Gift in das Herz gelangte, diastolischen Stillstand von 3 Se- 
cunden. Hierauf trat dieselbe Frequenz wie vor der Vergiftung auf. Es 
ist interessant, wie bei allen nachfolgenden Einspritzungen derselben Gift- 
menge (im Ganzen 7 X 0,00025 = 0,0015) jedesmal Verlangsamung 
der Frequenz eintrat und das Herz immer wieder nach 1—3 Minuten zu 
seiner normalen, bereits vor der Vergiftung gehabten Frequenz zurückkehrte. 

Das Hemmungscentrum im Herzen blieb bis zum Ende des Versuchs 
bei gleichbleibender Stromstärke erregbar. 

3. Versuch. 



Mittelstarker Frosch. Herz blosgelegt. Canüle in die Bauchvene eingebunden. 



N eit 


Zahl der Herzschläge 
iu 15 Secunden. 


Bemerkungen* 


3h. 21»»»n- 
3. 22. 


6. 6. 6. 


Injection 
So/ort dx 


von 0,0005 Atrop. sulf. 
astolxUeher Stillstand ton 4 8c- 


3. 28. 


4. 5. 4. 4. 3. 3. 

4. 3. 2. 2. 3. 2. 
3. 2. 
2. 3. 2. 


Sinusreiz* 
lischer 


■ 

ang. Bei 140 Mm. R.A. diasto- 
Stillstand von 8 Secunden. 
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Zeit 


Zahl der Herzschläge 
in 15 Secunden. 


I liifii Artrn n er i>Ti 


81». 


Soda- 


2. 2. 2. 2. 


_.. _ 






2. 2. 2. 




3. 


ss. 


3. 3. 3. 8. 


Sinusreizung 140 Mm. R. A. diastol. 






8. 8. 3. 


Stillstand von 4 8ec. 


8. 


40. 


4. 4. 4. 8. 








4. 4. 8. 4. 




3. 


45. 


4. 4. 4. 4. 


Auf Sinusreis wie vorhin diastolischer 






5. 4. 4. 4. 


Stillstand. 


3 


50 


5. 4. 4. 4. 4. 




3. 


55. 


i 


Sinusreisung R. A. 150 Mm. Kein Still- 








stand; erst bei 100 R. A. diastol. 






5. 4. 5. 6. 4. 5. 


Stillstand. 


4. 


0. 


6. 6. 6. 5. 6. 5. 




4. 


5. 


0. 0. 0. 0. 




4. 


10. 


6. 5. 5. 6. 5. 




4. 


15. 


fl fi ß 5 fi 
Of u. u. u. o. 


Sinusreisnng R. A. 100 Mm. diastolisch. 






Stillstand. 


4. 


20. 


6. 6. 6. 6. 6. 6. 




4. 


26. 


5. 6. 6. 6. 5« 


Sinusreizung R. A. 100 Mm. diastol. 
stillstand. 


4. 


* 

27. 




Injeotion von 0,001 Atrop. sulf. In die 
Bauchrene, 






6. 6. 5. 4. 4. 4. 4. 


• 






3. 4. 4. 2. 3. 3. 3. 




4. 


80. 




Injeotion von 0,001 Atrop. sulf. in die 








Bauchvene. Das Herz bleibt in Dia- 








stole stille stehen; nach Vi Minute 








zeigen sich noch einige schwache, 








kaum bemerkbare Herzcontractionen. 








3. 2. 3. 2. in 15 See, die durch Sinus- 








reizung nicht sistirt werden. 


4. 


81. 




Alle l5Secundon 1 achwache Gontraction. 


4. 


40. 


Herztod, Herz electrisch 


nicht erregbar. Injection von 0,02 Physos- 






tigmin ohne beleb 


enden Einfluss. 



Ergebniss. Wir sehen auch hier wieder auf Insertionen von 5 Deci- 
milligrammen Atropin in die Bauclivene sofortigen diastolischen Stillstand 
und hierauf lang dauernde Pulsverlangsamung auf 2 nacli 2 Minuten, 
von wo ab sich dann der Puls allmählig wieder hebt, und */a Stunde nach 
Injection wieder die vor der Vergiftung stattgehabte Frequenz erreicht. 
Sinusreizung bewirkte die ganze Zeit über diastolischen Herzstillstand. In- 
teressant ist, dass, so lange die Pulsfrequenz sank, ausserordentlich 
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achwache Ströme (140 Ii, A.J Herzstillstand bewirkten; als die Pulsfrequenz 
stieg, die sec. Rolle um 40 Mm. genähert werden musste, um Stillstände 
zu erzeugen. Erst auf weitere Injection von 2 Milligrammen wurde das 
Hemmungscentrum gelähmt, so dass selbst starke Ströme keinen Stillstand 
mehr erzeugen konnten; allerdings mit gleichzeitig beginnender Lähmung 
auch des musculomotorischen Gangliensystems. 



4. Versuch. 

Mittelsterker Frosch. Hera biosgelegt Canüle in die Von. abdominal. 



Zeit. 


Zahl der Herzschläge 
in 15 Secunden. 

— . - 


Bemerkungen. 


Kl 


O Am in 


9. 10. 8. 9. 


0 


5. 


21. 




Auf Sinusreizung mit schwachem indu- 








cirtem Strom diastol. Herzstillstand 

von 3 Secunden. 


5. 


22. 




Inject, von 0,001 Atrop. sulf. in die Vena 
abdom. 






H. 5. 


Hierauf diastol. Süllstand von 20 Secun- 








den; hierauf erfolgte 1 Contraction, 








hierauf wieder Stillstand von 6 Secun- 








den, dann 1 Contraction, u. Diastole 








von 6 Secunden. 


5. 


26. 


5. 6. 5. G. 




5. 


30. 


6. 5. 6. G. 




6. 


34. 


6. 6. fi. 




5. 


36. 




Injection von 0,001 Atrop. sulf. 




» 


7. 7. 5. 4. 3. 






5. 4. 3. 4. 




5. 


46. 




Injection von 0,009 Atrop. sulf. Das 


• 






Herz bleibt in der Diastole stille 








stehen, ist vollständig gelähmt, electr. 








nicht mehr erregbar. 



Auch hier haben wir wieder auf Injection von 1 Milligramm Atrop. 
sulf. diastolischen Stillstand von 20 Secunden, dem nach immer 1 Systole 
je 1 kürzerer Stillstand von 6 Sec. folgte. Die Pulsverlangsamung dauert 
14 Minuten, worauf die Frequenz der Herzschlage wieder auf 7 steigt. 
Eine weitere Injection von 1 Milligramm Atrop. sulf. hat zwar keinen 
Herzstillstand bewirkt, aber Pulsverlangsamung auf 3. Erst durch eine 
Injection von 9 Milligr. Atropin trat Lähmung des ganzen Herzen« auf 



* 
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3t 



5. Versuch. 

Ein kräftiger Frosch zeigte 9 — 10 Herzcontractionen in y 4 Minute. Eine In* 
jection von 1 Mgr. Atropin in die V. abdom. setzte die Zahl der Contractionen auf 
8, 7, 6 herab und nun entstand ein diastolischer Stillstand von 10 Sccunden. Zahl 
der Hersschläge hierauf 4, dann 5. Auf Sinusreizung erfolgte stets lang dauernder 
diastolischer Stillstand: im Uebrizen waren die Contractionen des Herzens sehr 
kräftig nud ausgiebig. 



6. Versuch. 

Frosch. Herz gefenstert, Bauchvene mit Canüle verbunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzschläge 


• 


in 15 Sccunden. 




4h- 




8. 7. 8. 


Auf schwache Sinusreizung 3—4 Secun- 
den dauernder diAstol. Herzstillstand. 


4. 


30. 


8« 8. 8« 8. 8* 




4. 


32. 


Ö- 8. 8« 9 # 8« 8- 9« 


Inject von 0,001 Atrop. sulf. in die 
Bauchvene. 

Auf Sinusreizung diastol. Hersstillstand. 


4. 


37. 


4. 4. 4. 5. 6. 6. 
7. 7. 


Weitere 0,0005 Atrop. sulf. in d. Bauch- 
vene. Unmittelbar darauf diattolitcher 
StiOttand; dann 

Sinusreiz, erzeugt immer noch Stillstände. 


4. 


40. 


7. 7. 8. 7. 8. 




4. 


45. 


7. 


Auf Sinusreiz, immer noch diastolischer 
Stillstand 


5. 


0. 


9. 8. 9. 9, 




5. 


35. 


9. 


Auf Sinusreiz, immer noch diastolische 
Stillstände. 



Ergebniss. Es hatte sonach die erste Injcction eines Milligr. Atropin 
gar keinen Erfolg; die Schlagzahl and Reizbarkeit der Herzens blieben 
dieselben; dagegen verursachte eine weitere Injection von i / 2 Milligr. 
Atropin diastolischen Stillstand und Verlangsamung der Contractionen um die 
Hälfte. Nach 5 Min. hatte die Schlagzahl wieder die Höhe wie vor der 
Vergiftung erreicht, ohne dass das im Herzen gelegene Hemmungscentrum 

gelähmt worden wäre. 

» 

♦ % ■ 

* - 

« 

Digitized by Google 



32 ROSSBACH & FRÖHLICH: Uebor die physiologischen Wirkungen 

In diesen vorstehenden Versuchen war die entfernte Möglichkeit vor- 
handen, dass die durch Atropininjection in die Bauchhöhle hervorgerufenen 
diastolischen Stillstände, sowie die Reizungserscheinungen des Hemraungs- 
centrums im Herzen überhaupt nicht durch das Atropin, sondern durch 
die Art und Weise der Einverleibung bedingt gewesen wäre. Die frü- 
heren Untersucher hatten nur subcutane Injcctionen gemacht. Wir mach- 
ten daher zur Controlle Injectionen von aq. destill., sowie von 0,75% 
Kochsalzlösung in die Bauchvene ganz in derselben Weise, wie wir die 
AtropinlÖsungen eingespritzt hatten; wir nahmen diese Controllflüssigkeiten 
desshalb, weil das Atropin in destillirtem Wasser gelöst und stärkere 
Verdünnungen dieser Normallösung mittelst Kochsalzlösung hergestellt worden 
waren. Durch keine dieser Injectionen konnte eine Veränderung in der 
Frequenz der Herzschläge, geschweige denn ein diastolischer Stillstand 
bewirkt werden. 



7. Versuch. 

Grosser Frosch. In die Bauchvene eine Canüle eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzschläge 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


iQh. 43min. 


6. 7. 7. 6. 7. 




10. 


45. 




Injection von 15 Tropfen aq. dest. 






7. 7. 7. 6. 7. 7. 


Auf Sinusreiz, diastol. Stillstand. 


10. 


48. 


7. 7. 7. 




10. 


60. 


7. 7. 6. 7. 


Weitere 16 Tropf, aq. dest werden in- 








jicirt. 






7. 7. 7. 8. 8. 7. 8. 


Auf Sinusreiz, diastol. Herzstillstand. 


10. 


59. 




Injection von 0,00025 Atropin in die 
Bauchvene. 






7. 7. 8. 8. 8. 








S« 8* 8. 9* 8* 








8. 8. 0. 8. 8. 




11. 


8. 




Injection von 0,0002 Atropin. 






8. 8. 9. 9. 8. 








8. 7. 8. 7. 7. 








5. 6. 5. 6. 6. 




11. 


18. 


4. 5. 5. 5. 




11. 


16. 


* 


Auf Sinuareiz. diastol. Herzstillstand. 






5. 4. 5. 4. 6. 




11. 


17. 


4. 4. 4. 4. 




1 J. 


24. 




Auf Sinusreiz, diastol. Stillstand von G 
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8. Versuch. 

Ein Frosch zeigte zwischen 6 und 7 Herzschläge in 15 Secunden, und auf 
Sinusreiz diastolischer Herzstillstand von 3 Secunden. Nach dreimaliger, in Zeitab- 
schnitten von je 10 Minuten erfolgender Injection in die Bauchvene von je 15 Tro- 
pfen aq. dest. blieb sowohl die Frequen* der Contraction als auch die Reizbarkeit 
des Herzens dieselbe. 

Dasselbe blieb, als noch 3mal Kochsalzlösung in dieselbe Vene gespritzt wurde. 

Aber auch bei Einbringung des Atropins unter die Haut, sowie bei 
Aufträufelungen auf die Herzoberfläche sahen wir Pulsverlangaamung, dia- 
stolische Stillstäude von der Dauer von 10 Secunden auftreten, wie fol- 
gende Versuche zeigen. 



9. Versuch. 



Kräftiger 


Frosch. Herz biosgelegt. 




Zeit. 


Zahl der Herzschlage 
iu 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


3h. 49min. 


6. 6. 6. 




A CA 

3. 50. 




cjB worden u,(XHJo Atropin suii. unter die 
xiaui aes scncnxeis gespritzt. 




6. 6. 6. 6. 


Auf Sinusreiz, bei 150 Mm. R.A. diastol. 




n tt «r ß 
7. 0. 7. b. 


stillstand. 


8. 55. 


6. 6. 6. 6. 6. 




4. 0. 


6. 6. 


S. R. bei R. A. 150 erzeugt diastol. 
Stillstand. 


4. 5. 


6. 6. 5. 




4. 10. 


5. 6. 5. 5. 




4. 15. 


5. 5. B. 5. 




4. 20. 


5. 5. 5. 6. 




4. 25. 


5. 5. 




4. 30. 


6. 6. 5. 5, 




4. 35. 


4. 4. 4. 4. 3. 3. 3. 4. 3. 2. 


Auf eine weitere Injection von 0,001 
Atropin unter die Haut des Schenkels 
erfolgt «in 10 Secunden dauernder 
diastolischer Herzstillstand. 




3. 2. 3. 8. 


S. R. bei 100 R. A. diastol. Stillstand. 




2, 2» 2* 3« 




4. 45. 


3. 3, 3 # 




4. 50. 


4. 3. 3. 


S. R. bei 100 R. A. diastol. Stillstand. 


4. 65. 


4. 3. 4. 3. 4. 


5. 0. 


4. 4. 4. 




5. 15. 


5. 5. 6. 




5. 20. 


C. 6. 6. 


S, R. bei 100 R, A. diastol. Stillstand, 
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Ergebnhs. i / 2 Milligramm hatte sonach bei Einspritzung unter die 
Haut keinen Einfluss; die hemmenden Ganglien des Herzens blieben sehr 
erregbar. Erst eine weitere subcutane Injeciion von 0,001 Atropin be- 
wirkte Reizung der hemmenden Ganglien, sogar diastolischen Stillstand 
von 10 See unden Dauer. Erst nach f / 2 Stunde stieg die Pulsfrequenz 
wieder; aber auch, nachdem die Schlagzahl des Herzens gleich der vor 
der Vergiftung geworden war, bewirkte schwache Sinusreizung immer noch 
diastolischen Stillstand. 



10. Versuch. 

Frosch. Herz biosgelegt 



Zeit. 


Zahl der Herzschläge 


Bemerkange n . 


in 16 Secunden. 




3h. 21 min. 


10. 


Sinusreiz. bei 60 Mm. R. A. bewirkte nach 








einer momentanen Beschleunigung (3 






• 


schnelleren Herzcontractionen) einen 5 








Secunden dauernden Herzstillstand. 


:i. 


26. 


11. 11. 


Es werden 0,006 Älrop. sulf. auf das 
Hers geträufelt. 


3. 


27. 


10. 10. 


Die Diastole des Herzens fangt an, auf 
Kosten der Systole immer länger zu 
dauern. Sinusreizung bewirkt diastol. 
Herzstillstand. Es werden weitere 




35. 




0,003 Atrop. sulf. aufgeträufelt 


3. 


10. 10. 


3. 


50. 




Es werden weitere 0 OOfi Atron nnlnh 
aufgeträufelt. 


3. 


66. 


t. 7. 7. 




3. 


56. 




Auf Sinusreizung diastol. Herzstillstand. 


6. 6. 7. ß. 6. 


Es werden weitere 0,006 Atrop. sulph. 
aufgeträufelt. 


4. 


2. 


6. 6. 6. 




4. 


6. 




Sinusreizung ruft einen 5 Secunden dau- 
ernden diastol. Herzstillstand hervor. 


4. 


15. 




Auch Reizung der freigelegten u. durch- 
schnitt. Vagi ruft, ebenso wie die der 
Venensinus u. Vorhöfe diastol. Still- 
stand hervor. 


4. 


30. 


• 


Es wird 0,01 Atrop. sulf. aufgeträufelt. 


4. 


32. 




Weder Vagus noch Sinusreizung bewirkt 
diastolischen Stillstand; imGegentheil 
sind während der Reizung die Herz- 
bewegungen beschleunigt Nach Auf- 
hören der Reizung verlangsamt sieh 
die Herzfrequenz immer mehr. 
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Ergebnis*. Auch bei Aufträufelung von Atropin anmittelbar auf die 
ilerzoberdäche bleibt die Reizbarkeit des Vagus und der im Herzen ge- 
legenen hemmenden Ganglien ungemein lang und selbst nach grossen 
Dosen (es waren in Zwischenräumen von 10 Minuten 21 Mgr. Atropin 
aufgeträufelt worden) erhalten und trat Pulsverlangsamung auf; erst die 
letzte Gabe von 10 Mgr. Atropin bewirkte rasch vollständige Lähmung 
des Vagus und der hemmenden Herzganglien. Wie auch sonst schon bei 
Vaguslähmung beobachtet wurde, so bewirkte auch hier nach Eintritt der 
Vaguslühmuug die elektrische Reizung des Vagus sowohl, wie des Venen- 
sinus und der Vorhöfe Pulsbeschleunigung. 



11. Versuch. 

Kräftiger Frosch. 



Zeit. 


r 7 a 1» 1 J\ na Vi am sah hs n t*t 

in 10 See. 






ß fi 7 


Slnnirffizonp bei 100 Mm. R. A. diastol. 




6. 6. 7. 


Stillstand. 

Lang fortgesetzte Sinusreizung bei 100 
R. A. ruft ausserordentliche Beschleu- 
nigung der mit einander alternirenden 
Vorhofcontractionen hervor, und ausser- 
ordentlich starke und langdauernde Ven- 
trikelcontractionen, nach vorausgegange- 
ner Beschleunigung der Pulsfrequenz. 
Die Diastole des Ventrikels dauert 
dabei nur einen Moment; nach Auf- 
hören der Reisung tritt ein kurz dau- 
ernder diastol. Stillstand des Ventri- 
kels ein. 


5. 0. 




Sinusreizung auf 90 Mm. R. A. bewirkt 
diastol. Stillstand. Es nimmt also auf 
langdauernde starke Reize such am 
normalen Herzen die Erregbarkeit der 
im Herzen gelegenen Hemmungsgang- 
Hen ab. 


6. 6. 


7. 7. 6. 7. 7. 8. 7. 7. 


Sinusroizung bei 85 R. A. diastolischer 
Stillstand. 


5. 9. 




Aufträuf. von 0,004 Atropin in die Bauch- 

■ 



3» 
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Zeit 


— ■ — — 

Zahl der Herxcontract. 
in 10 See. 


Bemnrkungen. 


* 




7. 6. 5. 5. 




• 




6. 5. 


Sinusreizung bei 96 R.A.: diastolischer 








Stillstand. 


5h. 1 2 m m. 


4. 4. 




6. 


14. 


3. 3. 4. 4. 4. 




5. 


17. 




Sinusreizung bei 85 R. A. bewirkt sehr 
kurzen Stillstand. 


5. 


18. 


4. 4. 4. 


Sinusreizung bei 80 R. A. Stillstand. 
Es nimmt also nach einem kurzen Er- 
regungstadium die Vagusthätigkeit 
stetig ab. 


5. 


19. 


4. 4. 4. 
3. 3. 3. 


Aufträuf. von 0,004 Atropin. 

Sinusreizung bei 90 R. A. : diastol. Still- 
stand. Die Erregbarkeit des Herz- 
hemmungscentrum hat also auf diese 
Atropininjection wieder zugenommen. 


6. 


25. 


6. 5. 6. 5. 6. 


0,012 Atropin wurden aufgeträufelt. 
Sinusreiz bei 90 R. A. bewirkt diasto- 
lischen Stillstand von 5 Secunden. 


6. 


26. 


- 


Sinusreizung bei 85 R. A. bewirkt eben 
noch diastol. Stillstand. Langdauerndo 
Sinusreizung bewirkt nicht mehr, wie 
früher, nach Stillstand Beschleunigung 
der Herzeontractionen. 


5. 


29. 


4. 4. 4. 


Sinusreizung bei 80 Mm. R. A. : diastol. 
Stillstand. 


5. 


33. 


3. 3. 


Sinusreizung bei 75 R. A. : diastolischer 
Stillstand. 


5. 


40. 


5. 4. 4. 


Selbst bei 0 R. A. konnte auf Siuus- 
reizung kein Herzstillstand mehr er- 
zielt werden. 

Ende des Versuchs siehe S. 64 Nr. 1. 



Ergebnisse Die ersten Atropindosen erhöhten die Reizbarkeit der 
Hemmungscentren im Herzen, was man daraus ersieht, dass nach der 
Einspritzung bei weiteren RoHenabständen noch diastolische Stillstände her- 
vorgerufen werden konnten, wie vor der Einspritzung am normalen Herzen. 
Dass von 5b. 26 an trotz der rapiden Abnahme der Reizbarkeit des 
Vagus, und trotz der endlichen completen Lähmung desselben die Frequenz 
der Herzcontraction abnimmt, kommt von der Abnahme der Reizbarkeit 
dos muskulomotorischen Herznervensystems, wie dadurch bewiesen werden 
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konnte, dass von da ab auch bei lange fortdauerndem Sinusreiz keine 
Herzbesehleunigung mehr zu erzielen war, und dass Reizung des Ventrikels, 
die vorher nie Stillstand hervorrief, eine Unbeweglichkeit der gereizten 
Stelle zur Folge hatte; auch letzteres zeigt die Muskel- and Muskel- 
nerven-Ermüdung an. 

* * 

2. Bei einer zweiten Reihe von Fröschen rufen kleinste Mengen 
(Decimilligramme) von Atropin allmählige Abnahme der Erregbarkeit des 
im Herzen gelegenen Hemmungscentrums hervor, ohne deutliches erregendes 
Vorstadium. Die Zahl der Herzcontractionen bleibt die normale, bis schlies- 
lich bei immer stärkerer Abnahme der Erregbarkeit des Hcrzhemmungs- 
centrums auch das muskulomotorische System geschwächt und gleichzeitig 
mit dem Hemmungscentrum gelähmt wird. 

• 

13. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz bloagelegt Canül© in die Unke AorU eingebunden 
und mit Ludwig'schem Kymographion verbunden. Bauchvene präparirt, und Canül e 
eingebunden. 



Zeit. 


Frequenz der Herzschläge 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 

• • • 


Min. O-U 






See. 1—15 


7 




15—30 


7 




30—45 


7 




45-60 


7 




Min. 1-2, 






See 1-15 


7 




15—30 


0 


Auf 200 B. A. bewirkte Sinasreiaung 






diese Verlangsamung, iadera wegen 






diaatolStillstand 1 ContracÜon ausblieb. 


30—45 


7 




45—60 


7 




Min. 2-3. 






See. 1—15 


7 


• * 


15—30 


7 




30-45 


7 




45-60 


7 





Digitized by Google 



38 BOSSBACH & FBÖHMCH: Uebcr die physiologischem Wirkungen 



Zelt. 


Frequenz der Herzschlilge 
in 15 Seeunden. 


Bemerkungen. 


Min. 8—4. 






See, 1-15 


7 


- 


15-80 


7 




30—45 


7 




45—60 


7 


Erste Injection ron 0,0005 Atrop. sulf. 






in die Bauchvene, 


Afm. 4 — 5» 
See. 1—15 


7 


fioliurantin V rV> r\)t n n tr dl» \\ ] 1 1 tri rn rlt r 
OCIlWllC.llt3 ivriiüiiung UVB uiuiui ulub. 


16—80 


7 




30—45 


7 




45—60 


7 

• 




- 

Min. 5-6. 






Seo. 1 — 15 


6 




15-30 


6 




30-45 


6 


Siuusreizung bei 200 R. A. bewirkt kei- 






nen diastol. Stillstand. 


45-60 


u 


äinusreizuncr bei 150 R. A. bewirkte 






diastol. Stillstand von 8 Seeunden. 


Mm. 6—7. 






See. 1—15 


5 




16—30 


7 




30-45 


3 


Diastolisch. Herzstillstand auf Sinus- 




• 


reisung von 150 B. A. 


45—60 


6 




Min. 7—8. 






See. 1-16 


6 




15—30 


6 




30-45 


7 




45—60 


6 




Min. 8-9. 






See. 1-15 


6 




15-30 


6 




30-45 


6 




46—60 


4 


Diastol. Stillstand auf Sinusreizung von 






150 Mm. B. A. 
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Zeil 


Freouenz der Herz«rlili£ivn 
In 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


Min. 9-10. 






See. 1 15 

h/W« X 1 o 


A 
O 


• 

• • 


15—30 


A 

w 


* * 


30—45 


A 
« 




46 60 


A 
O 


1 1 Iniection von 0 ftOofi A trnn «nlf in 






der Bauchvene. 


Jtfm /0— ir 






See. 1 — 15 


7 
• 


• 


15—30 


6 


» 


30—45 




• 


45—60 


6 




Min. 11—12. 






See. 1-15 


6 




15—30 


4 


Sinusreizunc von 150 R. A. diastolischer 


• 




Stillstand. 


30-45 


7 




45-60 


4 


Sinusreizuntr von 1 50 R. A. diastolischer 
Stillstand. 


Min r>—ii 

i« »/*• A& m -1*J* 




• 


gec. 1 15 


• 




15 — 30 


II 




30—45 


7 




45—60 


6 




Iftn. 73-14. 






Seo. 1 — 15 






15—30 


6 




30 — 45 


A 

V 


SillimrfM'/linlT H«i 1 ftft R A rr/^m-rt Iro. 
O U m 01 Olt<U u §3 Mvl i VV XV* A« v 1/iCUkI &Ui 






neu Stillstand mehr 

UVU UU11QIAJJU UJvJII« 


45-60 


6 




Min. 14—15. 


• 




See. 1—15 


6 


Sinusreizung von 150 R. A. erzeugt kei- 


15-30 


6 


nen Stillstand ; nur fällt die Oontr., 


30-45 


6 


während welcher die Sinusreiaung ge- 






schah, sehr schwach aus. 


45-60 


6 


Sinuereizung bei 100 K. A. diastolischer 



Stillstand. 
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Frequenz der Herzschläge 
in 16 Secunden. 


Bemerkungen. 

__ 


Min. 16-16. 






Seo 1 15 


ä 
* 




16—80 


i 

V 




30—45 


o 

V 


100 K. A. Sinusreizung erzeugt diastol. 




f 


otuisiaini >on 10 oecunuen. 


45—60 


6 




Min. 16—17. 






See. 1—15 


6 




15—80 


6 


■ 


30-46 


6 




45—60 


4 


100 K. A. Sinusreizung cuastol« otillstana. 


Jfth. 17- J«. 






See. 1—15 


A 
D 




16—30 


fi 

V 


III. Injection von 0,0005 Atroj). in die 






13 au cli ve hg. 


80—45 


7 

• 




46-60 


6 


■ 


Min. 18—19. 






See. 1—16 


f. 


■ 


15—80 






30—45 


A 




45-60 


4 


100 R. A. Sinusreizung diastol. Stillst. 


3f«n. J9— 20. 






See. 1—15 


7 




15—30 


7 




30 — 45 


6 




45-60 


7 




Min. 20—21. 






See. 1—15 


5 

** 




16—30 


A 


100 R. A. diastol. stillstand. 


30—45 


6 




45-60 


6 




Min. 21-22. 






See. 1—15 


6 




15-30 


6 




30—45 


6 




45-60 


6 


• 
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Zeit 



Min. 22-23. 

See 1—15 
15-30 
80—45 
45—60 

Min. 24- 25. 

See. 1—15 
15—30 
30—45 

45— 60 

Min. 26—26. 

See. 1— 15 
15-30 
80—45 

46- 60 

Min. 26—27. 

See. 1—15 
15-30 
30—45 
45— 60 



Min. 27—28. 
See. 1—15 

15- 30 
80-45 
45-60 

Min. 28-29. 
See. 1 — 15 

16- 30 

30-45 
45—60 

Min. 29—30. 

See. 1—16 
15—30 
30—45 
45-60 



Frequenz der Herzschläge 
in 15 Secunden. 



Bemerkungen. 



4 

5 
« 
0 

5 
6 
6 
5 

8 
5 

6 



5 
6 
6 
7 



5 
8 
6 

5 

4 

8 



6 
4 
6 
5 



100 R. A. diastol. Stillstand. 



100 R. A. dlastol. Stillstand. 



Inject, von 0,001 Atrop. in die Bauch- 



100 R. A. Sinusreizung erzengt keinen 
diastol. Stillstand mehr, nur Pulsver- 
langsamung. 



50 R. A. dlastoL Stillstand. 

50 R A. Sinusreizung diastol. Stillstand. 



50 R. A. Sinusrolzung langdauernder 
diastol. Stillstand. 



50 RA. Sinusreizung diastol. Stillstand. 
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£i61t. 


Frequenz der Hemchläge 
in 15 Secanden. 


emer nngen. 


\f;„ ort Qi 
Min. ÖD — öl. 








Q 

■ 


*n R A ^ininrolinnir rl inain) St i llRtunrl 


lo — au 


8 




■ ii AK 

au— 40 


c 
O 




Ar. CA 
40 — DU 


c 
© 




Min. 31—32. 






oec. l — lo 


JE 

0 


V. injection von u,uui Atrop. in aie 






Bauchrenc. 


10 — 80 


6 




30—45 


6 




45—60 


5 




Mm. 32-33. 






See. 1-16 


3 

• 


60 R. A. diaatol. Stillstand. 



Am Ende der 35. Minuto wurde eine 6. Injection von 0,001 Atropin 
sulf. in die Bauch vene gemacht; es hielt sich die Pulsfrequenz zwischen 
5 und 6 in 15 Secunden, bis zur 50. Minute, von Anfang der Beobach- 
tung an gerechnet. Während dieser Zeit gemachte Sinusreizungen bei 
50 R. A. erzeugten ausnahmslos bedeutende diastolische Stillstände. Die 
Herzcurven unterscheiden sich von den früheren durch die etwas länger 
andauernde systolische höchste Erhebung. Am Ende der 50. Minute noch 
einmal gemachte Sinusreizung bei 50 U. A. erzeugte Immer noch diasto- 
lischen Stillstand von 15 Secunden. Es blieb dann 1 Min. lang die 
Frequenz der Herzschläge 3 in 15 See. wegen der lang dauernden dia- 
stolischen Erschlaffung zwischen den einzelnen Contractionen. Von da ab 
stieg die Pulsfrequenz 4 Min. lang auf 4 in 15 Min. Sinusreizung bei 
50 R. A. erzeugten immer noch diastol. Stillstand von der Dauer von 
7 See. In der 56. Minute, als bereits die Herzfrequenz wieder auf 5 an- 
gewachsen war, wurde eine 7. Injection von 0,001 Atropin gemacht. Die 
Frequenz der Herzschläge betrug bis zur 72. Minute immer 4 und 5, 
und konnten während dieser ganzen Zeit bei 50 R. A. diastol. Stillstände 
oft bis zur Dauer von 15 See. und darüber, sogar noch in der 70. Minute 
erzeugt werden. Die Elevation der Herzcurven wurde allerdings immer 
niedriger, und nur die erste Contraction nach einem diastol, Stillstand 
zeigte immer eine bedeutendere systolische Erhebung. Als hierauf in der 
76. Min. eine weitere Injection von 0,001 gemacht wurde, wurden die 
Gurven immer niedriger und niedriger, Sinusreizung konnte aber immer 
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noch Stillstand erzeugen, bis endlich in der 86. Min. der Beobachtung 
die Herzthätigkeit vollständig aufhörte und nur hie und da eine ganz 
schwache Herzbewegung sich nur durch leise Wellenlinien markirte. End- 
lich ist das Herz vollständig todt und electrisch unreizbar geworden. 

Es gelang uns, die ganze Krankheitsgeschichte dieses Atropinherzens 
auf der rotirenden Trommel des Ludwig^chen Kymographion von der 
ersten bis zur letzten Minute aufzuzeichnen. 

Ergebnis«. Es war somit eine im Verlauf von l>/ 3 Stunden in ein- 
zelnen Partien erfolgte Injection von im Ganzen 7 Mgr. Atropin nicht 
im Staude, das im Herzen gelegene Hemmungscentrum vollständig zu 
lähmen, sondern vermochte nur eine allmählige Herabsetzung der Erreg- 
barkeit desselben zu bewirken; die endliche Lähmung des Hemmungs- 
centrum fiel ganz mit der allgemeinen Herzlähmung zusammen. Während 
anfangs der du Bois'ache Schlittenapparat mit 1 Grovt'Bchet Elemente bei 
einem Rollenabstand von 150 Mm. nach der ersten Injection von i j % Mgm. 
einen diastolischen Stillstand von 5 See. bewirkte, erzeugte 11 Min. da- 
rauf nach einer vorausgegangenen weiteren Injection einer gleichen Dosis die- 
selbe Reizung gar keinen Stillstand mehr, während dann bei einer Reiz- 
ung von 100 Mm. R.A. wieder ein diastol. Stillstand von 15 See. Dauer 
eintrat. Kurz vor dem Eintritt des Herztodes waren noch 50 Mm. R. A. 
im Stande, diastolischen Herzstillstand zu erzeugen. 

3, Bei einer dritten Reihe von Fröschen endlich trat sehr kurze 
Zeit nach Einverleibung des Atropin die complete Lähmung der die Herz- 
thätigkeit hemmenden Organe auf, so dass bei unveränderter Schlagzahl 
des Herzens die stärksten Sinus- und Vagusreize keinen diastolischen 
Herzstillstand mehr zu erzeugen vermochten. 

Wir fanden ausserdem bei vielen der hierher gehörenden Fälle, dass viel 
früher die Erregbarkeit des Vagus, wie der im Herzen selbst gelegenen hemmen- 
den Ganglien erlosch. In vielen Versuchen, wo wir vor Einbringung des 
Giftes den Vagus auf seino Reizbarkeit geprüft und sehr empfindlich ge- 
funden hatten, brachten nach der Vergiftung mit Atropin selbst die stärk- 
sten inducirten Ströme keinen Herzstillstand und keine Herzverlangsamung 
mehr zu Stande, während noch die Reizung von dem Venensinus und den 
Vorhöfen aus dies bewirkte. 

Es führt auch diese Erscheinung zu dem Schluss, den bereits Truhart *) 
und Schmiedeberg 2 ) aus gewissen Erscheinungen am nikotinisirten Frosch- 

0 E. Beitr. z. Nicotinw. Di«, inaug. Dorpat 1869. 

2) U. üb. einige Giftwirkungen am Froscbherten. B. u. d. V. d. k. sachs. Qr. 
d. W. z. Loipiig. 1870. S. 130. 
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herzen auf ein zwischen dem Vagusstamm und den eigentlichen im Herzen 
liegenden Hemmungsapparaten eingeschaltetes hypothetisches Verbindungs- 
stüok gezogen haben. Wir würden demnach sagen müssen, dass in dieser 
dritten Reihe von Fällen das Atropin dieses hypothetische Verbindungs- 
stück oder vielleicht noch besser, die Vagusendigungen früher lähmt, als 
das eigentliche Hemmungscentrum im Herzen, die Hemmungsganglien. 

Dass nach endlich eingetretener completer Lahmung des Vagus, wie 
des Hemmungscentren bei gleichzeitig erhalten gebliebener Reizbarkeit des 
musculomotori8chen Systems electrische Reizungen des Vagusstammes ebenso 
wie der Venensinusse und Vorhöfe Beschleunigung der Herzschlagzahl 
erzeugten (Keuchet), konnten wir ausnahmslos bestätigen. 

Es genügt, bei der ücbereinstimmung dieser Fälle mit den allge- 
meinen Angaben einen hieher gehörigen Versuch anzuführen: 

Versuch. 

Starker Frosch. Herz biosgelegt. Linke Aorta mit einem Quecksilbermano- 
meter verbunden, Herzbewegungen auf der rotirenden Trommel aufgezeichnet Ca- 
nüle in die Bauchrene eingebunden. Zahl der Herzschläge in 15 Secunden 8. 9. 
Injection von 0,001 Atropin sulf. in die Vene Hess die Schlagzahl des Herzens un- 
verändert. Kurz nach der Injection bewirkte starke Vagus- und Sinusreizung noch 
einmal einen kurzen diastolischen Herzstillstand von 2 See. Dauer. Von da ab 
aber blieben auch die stärksten Reize erfolglos, und vermehrten nur die Pulsfrequenz. 

Die Zahl der Herzschläge blieb die ganze Beobachtungszeit hindurch wie vor 
der Vergiftung 8 und 9 in je 15 Secunden. 

Der Grund des verschiedenen Verhaltens der Froschherzen gegen 
Atropin liegt offenbar in der verschiedenen Individualität der Thiere. Wir 
finden bei allen thierischen Organismen ohne Ausnahme diese individuelle 
Schwankung gegen immer dieselben von aussen kommenden Einflüsse. 
Es sind auch beim Frosch und seinem Verhalten gegen andere Gifte be- 
reits 80 zahlreiche Schwankungen bekannt, dass es ein Wunder wäre, 
wenn der Frosch allein dem Atropin gegenüber eine Ausnahme bilden 
würde. Wir müssen aber hervorheben, dass wir in unserer Versuchsreihe 
weit mehr Frösche fanden, die auf minimale Atropindosen oder im Beginn 
der Einwirkung mittlerer Dosen mit Vaguserregung antworteten, dass es 
uns unklar ist, warum dieses Verhalten bis jetzt vollständig übersehen wurde. 

Durch die Ergebnisse aber sind wir leider wieder um eine Illusion 
ärmer geworden. Wir dürfen in dem Atropin nicht mehr ein so zauber- 
haft sicheres Mittel erblicken, durch welches einem Froschherzen durch 
minimalste Gaben der Einfluss des Hemmungsnervensystems ohne wesent- 
liche Beeinträchtigung der übrigen Systeme eliminirt werden kann. Wir 
werden in Zukunft immer genöthigt sein, erst speciell zu prüfen, ob bei 
dem betreffenden Individuum die Ausschaltung des Hemmungsnervensystems 
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durch A tropin wirklich gelungen, oder ob nicht im Gegentheil eine Steiger- 
ung der Thätigkeit sowohl d3s Hemmungsnerven-, wie dea musculo-motori- 
sehen Systems eingetreten ist. Wir sind auch, selbst wenn Vagus- und 
Sinusreizung wirklich eine vollständige Lähmung der Hemmungsapparate 
anzeigen, nie vollständig gewiss, ob nicht schon nach kurzer Zeit die 
Erregbarkeit derselben wiedergekehrt ist. 

Eiufluss des Atropin auf das Herz von Warmblütern (Kaninchen, 

Menschen.) 

Unsre Versuche an Kaninchen ergaben folgende, unsern Froschherz- 
versuchen in vielen Beziehungen ähnliche Resultate. 

1. Unmittelbar nach Injection kleiner Dosen von Atropin wird bei 
geringem Sinken des Blutdrucks die Frequenz der Herzcontractionen ver- 
langsamt , wobei zu gleicher Zeit die Pulskurven stärker werden. Es 
zeigte sich dieses Verhalten auch, wenn die Vagi durchschnitten worden 
waren. Die Vagi waren in diesem Stadium durch ausserordentlich schwache 
Ströme erregbar und führten diastolische Stillstände herbei. 

Hierauf nahm die Erregbarkeit der Vagusendigungen ab unter gleich- 
zeitiger Wiederansteigung der Schlagzahl des Herzens auf die frühere vor 
der Injection innegehabte Höhe. 

Sehr häufig konnte kurz, nachdem vom Vagus aus keine Veränderung 
der Herzcontractionen mehr zu bewirken war, als höchstens ein kleines 
Ansteigen des Blutdrucks, bei wiederholten Applicationen der Electroden 
an die Vagi wieder Herzstillstände erzeugt werden. Es nahm dann ohne 
weitere Injection neuer Massen Atropin die Erregbarkeit wieder ab, um 
wieder zu steigen, so dass innerhalb einer halben Stunde häufig mehrfache 
Schwankungen verzeichnet wurden. 

In den Zeiten , wo durch Vagusreizung kein Einfluss mehr auf die 
Pubfrequenz ausgeübt werden konnte, stieg dafür bei derartigen Reizen 
stets der Blutdruck. Wurden noch weitere Mengen Atropin injicirt, so 
konnte der Vagus definitiv gelähmt werden, so dass auch bei oft vorge- 
nommener Reizung eines durchschnittenen Vagusendes keine Pulsverlang- 
samung und kein diastolischer Stillstand mehr erzeugt werden konnte. 

2. Das Herz schlug in dem Stadium , wo der Vagus gelähmt war, 
entweder lange Zeit in scheinbar normaler Weise fort oder es trat un- 
mittelbar nach Eintritt der Vaguslähmung Herzlähmung ein. 

Wir schüessen einige Versuche als Belege an. 

Versuch 1. 

Kräftiges Kaninchen. Canüle in die eine Carotis eingebunden. Vagi nicht 
durchschnitten; Henbewegungen mittelst des J^ck'schen Blutwellenzeichners auf der 
endlosen Rolle aufgeschrieben. Zeit mit Hülfe eines MälteVechen Metronoms, das 
in 16 Secunden 13 Schläge machte, beigezeichnet. 
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Schlägen des 


tractionen in je 10 Metro- 


BemerkuncAn. 


Metronome. 


nomschlägen (= 11,5 See.) 


0-10 


63 


Höhe des Blutdrucks ungefähr 120 Mm. 


10—20 


63 




20-30 


63 




30- 40 


231/2 


Es wird der linke Vagus gereizt. 


Blutdruck sinkt dabei um *j 3 seiner 
Höhe, steigt jedoch beim 85ten Metro- 
nomschlage auf ca. 180 Mm. Während 
der Vagusreizung selbst, die einige 
Secunden andauerte, machte das Herz 
bei ungemeinem Sinken des Blutdrucks 
nur 1 Contraction. 


40—60 


19V, 




50—60 


30 




60—70 


35 




70-80 


• 

64 




80-90 


54 




90-100 


62 


Vom 40— lOOsten Metronomscblage blieb 

der Blutdruck beständig derselbe. 
Es werden 0,06 Atrop. sulf. in die Ven. 


105-115 




jugul. injicirt. 

Blutdruck sinkt um V«* 

Die systolischen Elvationen der Hers» 

curven werden fast um das Doppelte 

höher. 


46 


1 1 O I ■ o 


0 1 


Pulscurven werden nun immer niedriger. 
Blutdruck wird 0, es ist nach 14 Me- 
tronomschlägen das Hers todt, nach 
Eröffnung des Thorax auf Reize nicht 
mehr reagirend. 



Ergebniss. Auf 0,06 Atropin tritt unter raschem Sinken des Blut- 
drucks bedeutende Verlangsamung der Herzcontractioncn um 20 — 30 
Schläge bei im Anfange grösserer Intensität derselben, kurz darauf aber 
allgemeine Herzparalyse ein. 



Versuch 2. 

Kräftiges Kaninehen, linke Carotis biosgelegt, beide Vagi präparirt und nicht 
durchschnitten, linke Carotis mit dem Ficfc'schen Blutwellenzeichner Terbunden, 
Herzbewegungen auf der rotirenden Trommel aufgeschrieben. Umlaufazeit der 
Trommel 2 Minuten. 
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Die Frequenz der Ilerzcontractionen war in je 15 Secunden genau 

47. 48. 47. 47. 50. In derselben Zeit wurden immer genau je 3 Atheni- 
züge gemacht. Bs wurde eine Injection von 1 MilHgrm. Atropin gemacht 
Hierauf sank der Blutdruck um ein Geringes, Zahl der Herz contra et innen 
in je 15 Secunden 57. r 51. 51. 47. 46. 43. 43. Respirationsfrcqnenz 
in derselben Zeit 3. Mit dem Eintritt der Pulsverlangsamung stieg die 
Höhe einer jeden Pulscurvo um 2 / 3 der früheren Höhe. 

Es wurde eine zweite Injection von 1 Milligrm. Atropin gemacht; es 
fiel der Blutdruck wieder, aber etwas mehr, wie nach der ersten Injection; 
Zahl der Herzschläge in 15 See 53. 52. 50. 47. 47., Zahl der Respira- 
tionen in derselben Zeit 4. 

Die systolischen Erhebungen wurden wieder schwächer, doch blieben 
sie immer höher, als vor der ersten Vergiftung. 

Es werden beide Vagi durchschnitten, worauf sogleich der Blutdruck 
steigt. Herzcontractionen in je 15 Secunden 55. 47. 44. 45. 47.; Respi- 
rationsfrequenz in derselben Zeit 4. 3. 2. 4. 3., wobei zugleich die Re- 
spirationen bedeutend tiefer werden. 

Es wird der linke Vagus gereizt; Blutdruck steigt sogleich bedeu- 
tend. Zahl der Herzschläge nimmt ab, in 15 Secunden 39, sodann • 
aber wieder zu auf 49. 48. und 2 Respi rationeu. Der Vagus wird noch 
einmal gereizt; es tritt starker diastolischer Stillstand und in den nächsten 
15 Secunden bedeutende Verlangsamung der Herzcontractionen ein. Während 
bei der ersten Vagusreizung aber der Blutdruck bedeutend gestiegen ist, 
tritt bei der diesmaligen bedeutendes Sinken des Blutdruckes ein, hierauf 
Herzfrequenz 48. 48., Zahl der Respirationen 10. 11. Vagns wird wie- 
der gereizt; wieder starke diastolische Stillstände, starkes Sinken des Blut- 
drucks und bedeutende Verlangsamung der Pulsfrequenz. ' 

Es wird eine dritte Injection von 1 Milligrm. Atropin gemacht; der 
Blutdruck sinkt nun fast gar nicht mehr; Zahl der Herzcontractionen in 
15 Secunden 46. 48., der Respirationen 10. 11. 

Es wird der Vagus wieder gereizt ; wieder starke diastolische Still- 
stande, Pulsverlangsamung, ausserordentliches Sinken des Blutdruckes, aber 
mit unmittelbar darauf folgender, einige Secunden andauernder, ziemlich 
starker Blutdrucksteigerung. Zahl der Herzcontractionen in 15 See. 33. 

48. 48. 48., Zahl der Respirationen 11. 11. 10. 11. 

■ 

0 Diese Steigerung trat innerhalb der 15 Secunden auf, während welcher die 
Injection gemacht wurde, kann also nicht als Folge der Atropinwirkung, sondern 
nur der durch die Manipulation der Injection gemachten Scbmerien au betrachten 
sein. 
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Es wird eine vierte Injection von 1 Milligrm. Atropin gemacht, wo- 
rauf der Blutdruck sehr wenig sinkt; hierauf Zahl der Herzcontractionen 
46. 47. 48. 48.; Zahl der Respirationen 10. 10. 11. 11. 

Sehr starke Vagusreizung; selbe ist gefolgt nur von Steigen des Blut- 
drucks und nicht mehr von Pulsverlangsamung. Diese beträgt durch- 
schnittlich 46 in 15 Secunden. 

Nach 1 Min. erzeugt jedoch Vagusreizung wieder ausserordentlich 
starken Stillstand mit gleichzeitigem Sinken des Blutdrucks ; unmittelbar 
darauf Zahl der Herzschläge 46. 42. 

Auf nochmalige starke Vagusreizung abermaliges Sinken des Blut- 
drucks mit bedeutendem diastolischem Stillstande, hierauf Zahl der Herz- 
contractionen 43. 43. 

Es wird eine 5. Injection von 1 Milligrm. Atropin gemacht, hierauf 
Zahl der Herzcoutractionen 43. 48. 44. 42. 44. 42. 40. 44. 

Selbst die stärksten Vagusreize bewirken keine Süllstände mehr, son- 
dern nur kurz dauernde Pulsverlangsamung unter ziemlich bedeutender 
Blutdrucksteigerang. 

Ergebniss: Auch hier zuerst Vagusreizung durch kleine Atropindosen 
sich documentirend, durch Pulsverlangsamung. Vollständig Vaguslühmung 
trat erst nach 'einer Injection von fast 5 Milligrm. Atropin ein. Hervor- 
zuheben ist die nach den ersten Milligrammen sich zeigende Schwankung 
der Vagusreizbarkeit, die zuerst zunahm, so dass eine erhebliche Pulsver- 
langsamung eintrat, hierauf aber abnahm, so dass der Vagus nicht mehr 
auf electrischen Reiz reagirte, sodann wieder etwas zunahm (daher die 
wieder eintretenden diastolischen Stillstände nach Vagusreizung); ferner die 
Zunahme der Respirationsfrequenz durch das Atropin gerade nach Durch- 
schneidung der Vagi und die jedesmal eintretende Steigerung des Blutdrucks 
bei Reizung des durch Atropin gelähmten Vagus. 

Es wirkt sonach auch am Kaninchen Atropin in kleinen Dosen und 
im Anfang mittlerer Dosen reizend auf den Vagus, um ihn dann erst zu 
Wunen. Diese Lähmung des Vagus ist aber wenigstens bei mittleren Do- 
sen nicht sehr fest stehend, sondern innerhalb sogar sehr kurzer Zeiträume 
sehr schwankend» 

Eine einmalige Erfolglosigkeit einer elektrischen Vagusreizung beweist 
daher nicht, dass nach einer Minute die Vagusreizbarkeit immer noch 
erloschen ist. 

Leider haben wir an Warmblütern keine Gelegenheit, die im Herzen 
selbst gelegenen Hemmungscentren während des Lebens auf ihre Er- 
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regbarkeit zu prüfen, wie wir das am Froschherzen zu thun im Stande 
waren. Wir können daher für das Kaninchenherz auch nicht einmal 
mit Bestimmtheit sagen, ob mit Erlöschung der Vagusreizbarkeit durch 
Atropin auch die im Herzen gelegenen Hemmungscentren gelähmt seien. 
Es ist möglich, und, wie aus den späteren Erwägungen noch hervorgehen 
wird, sogar wahrscheinlich, daas in den Momenten, wo Vagusreizbarkeit 
keine Herzverlangsamung und keinen Herzstillstand mehr erzeugt, nur die 
Vagasendigungen oder das zwischen dem Vagusstamm und den hemmen- 
den Herzganglien gelegene hypothetische Verbindungsstück selbst gelähmt 
seien. Wir erinnern an unsre am Froschherzen gemachten Beobachtungen, 
dass, wenn nach A tropin Vergiftung der Vagus selbst nicht mehr reizbar 
war, bei Reizung der Vorhöfe und der Venensinus noch Stillstände her 
vorgerufen werden konnten. 

Während wir mit unsern Beobachtungen der Atropinwirkung auf das 
Froschherz ganz isolirt stehen, ist für das Herz der Warmblüter diese Iso- 
lirtheit nur eine scheinbare, wie eine eingehende Durchmusterung der Lite- 
ratur zeigt. 

v. Bezold selbst , der Hauptverfechter der Lehre , dass Atropin nur 
ein lähmendes Gift sei , der namentlich für das Kaninchen- und Hunde- 
herz nur eine vaguslähmende Einwirkung des Atropin proclamirte, giebt 
viele Versuche an, in denen das Atropin in kleinen Dosen Pulsvcrlang- 
samung erzeugte , ohne dieses Kesultat seiner Versuche aber zu berück- 
sichtigen oder richtig zu deuten. In der geschichtlichen Einleitung zu 
seinen Atropinuntersuchungen 1 ) schon führt er mehrere Fälle an, wo bei 
Versuchen an Menschen keine Beschleunigung, sondern eine Verlangsamung 
des Pulses beobachtet wurde. 

Schneller und Flechner 2 ) (heilten die Resultate von Versuchen mit, 
die ein aus 16 Personen bestehender Ausschuss der Gesellschaft der Wiener 
Aerzte mit Extr. Belladonn. alkohol. aquos. in Gaben zwischen J / 8 — l i / 2 
gran anstellten. Dieselben fanden einmal Erhöhung der Pulsfrequenz auf 
100, einmal ßeduetion auf 50 Schläge. 

Wertheim 3 ) gibt an, dass Atropin ganz gleich wie Nicotin, Coniin 
und Daturin auf die Pulsfrequenz einwirke, nämlich die abnorm vermehrte 



*) Bezold u. Blöbaum : Untersuchungen aus dem physiol. Lab. in Wtirzburg. 
1. Heft. 1867. 

2 ) Wiener med. Zeitschrift 1847. 
*) Wiener Zeitschrift VH. 1. 1861. 
Pharmakologische Untersuchungen. 4 
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Pultfrequenz herabsetze, bei grossen Dosen dagegen den verlangsamten 

Lusanna*) fand bei innerlicher Anwendung alkoholischer Lösungen 
von Atropin verstärkten, aber nicht beschleunigten, sondern eher Verlane/- 
samten Puls. 

Lichtenfels und Ii. Fröhlich 3 ) stellten mit Schroff an sich selbst 
Versuche an und fanden, dass Belladonna und Atropin die Pulsfrequenz 
anfangs herabsetze, um dieselbe später zu erhöhen. Je grösser die Dosis, 
um so schneller trete das Sinken ein, um so kürzer halte es an, um so 
schneller und höher werde das Steigen. 

Durchmustert man dann die Versuche v. BezotäB selbst, so findet 
man in vielen seiner Versuche ebenfalls Pulsverlangsamung unmittelbar 
nach Einverleibung des Atropin; so werden in seiner Versuchsreihe an 
Kaninchen, deren Vagi nicht durchschnitten waren, im Vers. 41 im Augen- 
blick der Kinspritzung von 0,01 Atropin in die Jugularvene die Herz- 
schläge etwas langsamer; in Versucli 6 lallt 1 Minute nach Kinspritzung 
von 0,05 Atropin die Herzfrequenz von 70 auf 44, um von der zweiten 
bis zur 15. Minute erst wieder auf 60, 57, 60, 58, 56 anzusteigen. In 
ähnlicher Weise finden wir noch in Vers. 7, 8 u. 10 die Herzschläge nach 
Atropineinspritzung veriungsamt. Es betreffen diese sämmtlichen Versuche 
nur Kaninchen. Trotzdem, dass in der grössten Zahl dieser Versuche 
Verlangsamung und auch noch die Zahl der Verlangsamung von v, Bezold 
ausdrücklich angegeben wird, so schreibt er bei einem Ucberblick über 
diese Versuche dennoch wörtlich folgendes: „Fangen wir beim Kaninchen 
an, so iat das Resultat der schwächsten Giftgaben eine Steigerung der 
Pulsfrequenz und des mittleren Arteriendrucks. Hei stärkerer Dosis bleibt 
die Steigerung der Pulsfrequenz', gibt man noch mehr Gift auf einmal, so 
folgt auf die Injeclion des Giftes zuerst eine Verlangsamung des Herz- 
schlages, welche sich erst nach einer oder mehreren Minuten in eine Be- 
schleunigung umwandelt." lieber die Ursachen dieser Verlangsamung 
vor dem Eintritt der Steigerung gibt er auch bei seinen späteren ein- 
gehenden Untersuchungen keinen Aufschluss, sondern verschweigt die- 
selbe vollkommen. Es hat den Anschein, als ob ihm diese verlangsamende 
Einwirkung unbequem gewesen wäre. Nur unmittelbar hinter dem Ver- 
such 7, wo auch im spätem Theil seines Versuchs die herabgegangene 
Pulsfrequenz nicht mehr in die'Höhe wollte, bemerkt er in einer Anmerk- 



i) L'Union 1861. 

0 Zeitachr. d. Geaelluch. d. Wiener Acute 1852. 1. 
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ung, dass die Verlangsamung der Herzschläge in der späteren Zeit des 
Versuchs nicht etwa als Atropinwirkung zu betrachten sei, sondern der 
Abkühlung der auf dem Vivisectionstische aufgebundenen Thiere zuge- 
schrieben werden müsse. 

Als v. Bezold später fand, dass Atropin mit dem Grosshirn in Berühr- 
ung gebracht (dadurch dass es in das peripherische Ende der Carotis einge- 
spritzt wurde) eine Vermehrung des Vaguston ns *) bewirkt, und dass die 
gleichzeitige oder nachfolgende Lähmung der Vagusendigungen im Herzen 
den Einfluss des vom Gehirn aus erregten Vagus auf den Herzschlag 
verkürzt oder verhindert, ist er geneigt, die oben mitgetheilten Fälle pri- 
märer Pulsverlangsamung am Menschen (er spricht immer noch nicht von 
seinen Kaninchenversucheu) auf diese Reizung des Vaguscentrums zu be- 
ziehen. 

Für den Menschen fehlt ein directer Beweis für diese Annahme. Aus 
unsern Froschversuchen geht zwingend hervor, dass die anfängliche Verlang- 
samung nicht von einer Reizung des Vaguscentruro im Gehirn abgeleitet werden 
kann,weil die von uns beobachteten diastolischen Stillstünde und die Pulsver- 
langsamung unmittelbar nach Injection in die Abdominal vene eintraten, 
und weil auch nach durchschnittenen Froschvagis noch dieselben Verlangsam- 
ungeu erfolgten. An Warmblütern aber sorgt v. Bezold durch seine wei- 
teren Versuche über den Einfluss des Atropin bei durchachnittenen Vagi* 
selbst dafür, dass seine eigene auf den Menschen angewendete Hypothese 
in sich zusammenfällt. In einem Versuch 2) hatte ein Kaninchen 56 Herz- 
schläge in 15 See. Nach durchschnittenen Vagis stieg diese Frequenz 
auf 60, fiel aber uach Iujection von 0,02 Atropin sogleich auf 48 her- 
unter und hatte noch nach 1 Stunde dieselbe Frequenz von 48. In Ver- 
such 3 haUe ein Kaninchen vor der Vagusdurchschneidung 56 Herzschläge 
in 15 See; dieselbe stieg nach Durchschneidung auf 60 und sank nach 
der Injection von 0,04 wieder auf 56 herunter, gerade als ob das Atropin 
die Thätigkeit des durch die Operation elirainirten Vagus sogar ersetzt hätte. 
Bei Hunden, wo u. Bezold bei undurchschnittenen Vagis bei keiner Dosis 



*) Bei einem Kaninchen, dem er 0,03 Atropin in das peripherische Ende der 
Carotis spritzte, sank die Pulsfrequenz von 60 auf 16 — IS Sehläge in 15 Secunden, 
und stieg dann wieder auf 66—69. Bei einem Hunde, dem man 0,005 Atropin auf 
demselben Weg in das Gehirn gespritzt hatte, gingen die Herzschläge von 84 auf 
64 in der Minute zurück, worauf sie sich wieder vermehrten, so «lass nach 2 Minu- 
bereita 224 Pnlsschläge gezählt wurden. 

*) L c. p. 36. 

4» 
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Pulverlaogsamung, sondern stets ungeheuere Frequenzzunahme beobachtet 
hatte, fand er nach Durchschneidung der Vagi ebenfalls Herabsetzung der 
Pulsfrequenz. Bei der Uebersicht, die er über diese Versuche gab, rauss 
v. Bezold selbst sagen, „dass nach Vagus durchschneidung die Anzahl der 
Herzschläge durch das Atropin nicht mehr in dem bei Hunden insbesondere 
colossalen Massstabe gesteigert wird, als dies bei unversehrtem Herzvagus 
der Fall ist; es zeige sich im Gegentheil, dass die Frequenz der Herz- 
schläge eher ab- als zunehme." Die Schlussfolgerungen aber, die er 
daraus ziehen raüsste, findet er sich wieder nicht veranlasst, mitzu- 
theilen. Da in diesen Fällen die Vagi durchschnitten waren, so konnte 
die Polsverlangsamung doch jedenfalls nicht durch Reizung des Vagus- 
centrum im Gehirn bedingt sein. Es waren nur 2 Möglichkeiten denkbar, 
dass diese Polsverlangsamung entweder durch Reizung des im Herzen ge- 
legenen Hemmungscentrum, oder dass sie durch eine Herabsetzung der 
Lebensthätigkeit des musculomotorischen Herzapparates bedingt ist. Da 
v. Bezold selbst aber als Resultat seiner weiteren Untersuchungen angibt, 
dass das Herz und die in ihm gelegenen motorischen Nerven fast gar 
nicht von kleinen Atropinmengen afficirt werden, and dass das 10 — 20fache 
einer Atropinmenge, welche die Vagusendigungen vollständig lähmt, einen 
schwachen, die Anzahl der Pulsationen herabsetzenden Einfluss auf das 
Herz ausübt, dass erst das 200fache von derjenigen Giftmenge, welche die 
Vagusendigungen lähmt, im Stande ist, das rausculo-motorische Nerven- 
system (beim Kaninchen) zu lähmen *) , so bleibt uns in Berücksichtigung 
aller dieser Gründe, die wir aus unseren und aus den v. BezolcTachen Be- 
obachtungen ziehen müssen, keine andere Wahl, als die Annahme, dass die 
bei Fröschen, Kaninchen und bei Menschen beobachtete Herabsetzung der 
Pulsfrequenz, resp. die diastolischen Stillstände bedingt sind wenigstens 
theilweise durch Reizung der Vagusendigungen und der im Herzen liegen- 
den Hemmungscentren. 

Gegenwärtig ist es fast ein Dogma geworden, dass das Atropin die 
Hemmungsapparatc des Herzens nur lähme. Wir denken, dass durch unsere 
Arbeit die ganze Lehre auf ihr richtiges Maass zurückgeführt worden ist. 
Wir sind dadurch zwar, wie bereits erwähnt, um eine Illusion ärmer ge- 
worden, dafür aber der Wahrheit bedeutend näher gerückt. Ebenso wie 
die durch Atropin gesetzte Erregung, ist auch die durch Atropin bewirkte 
Lähmung des Vagus und der Hemmungscentra im Herzen häufig etwas 
ungemein rasch vergehendes. Unsere Versuche haben gezeigt, dass die 



*) L c. p. 47. 
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Erregung wie die Lähmung oft schon nach 1 Minute der normalen Reiz- 
barkeit ganz oder doch wenigstens annähernd weichen. Das rasche Ver- 
schwinden der die Herzhemmangsapparate erregenden Atropinwirkung 
macht es einerseits begreiflich, dass dieses Stadium häufig übersehen wurde. 
Das häufige schnelle Verschwinden des lähmenden Effects aber hat zu 
vielen Irrthfimern Veranlassung gegeben, wenn man den Einfluss mancher 
Agentien auf das atropinisirte Herz beobachtete und die Erscheinungen in 
dem Glauben deutete, man hätte ein Herz vor sich gehabt, dessen Hem- 
mungsapparate gänzlich gelähmt seien. 

Wir werden im Verlaufe dieser Arbeit selbst noch Gelegenheit haben, 
einen in dieser Weise entstandenen Irrthum aufzuklären. Alle Räthscl, die 
sich durch diesen festen Glauben an die Hemmungslähmung den weiteren 
Forschungen schlagbaumartig in den Weg legten, können jetzt gelöst 
werden. Heidenhain 1 ) hat bereits bei einem Versuche , gewisse arhyth- 
mische Bewegungserscheinungen am Herzen zu erklären, wenigstens Ver- 
dacht geschöpft. Es sprach nämlich alles dafür, dass dieselben eine Folge 
einer durch hohen intracardialen Druck erzeugten mechanischen Reizung 
des Hemmungsapparates sei. Es widersprach einzig und allein das Ver- 
halten des atropinisirten Herzens; wenn seine Arhythmie Folge einer 
Reizung der Hemmungsapparate sei, und wenn Atropin sämmtliche Hern- 
muogsapparate lähme, so dürfe, schlosa Heidenhain, am atropinisirten Her- 
zen diese Arhythmie nicht zu erzeugen sein. Da aber der Versuch lehrte, 
dass bei einem sogar enorm atropinisirten Herzen die Arhythmie fortbe- 
stand, so glaubte er eher folgern zu müssen, „dass jenes Alkaloid nicht 
wie Schmiedeberg anzunehmen geneigt ist, alle zu dem intracardialen 
Hemmungsmechanismus gehörigen Theile lähmt. So wenig genau wir 
über die Natur des letzteren unterrichtet sind, so sei es doch sehr wahr- 
scheinlich, dass die Vagusfasem zunächst in die Ganglienzellen einmün- 
den, von welchen aus Verbindungen in die eigentlichen motorischen Herz- 
ganglien gehen. Schmiedeberg 1 & Beobachtungen liessen sich deuten, wenn 
man die lähmende Wirkung des Atropin auf die Vagusganglien beschränke. 
Die Fasern, welche die letzteren mit den motorischen Zellen verbinden, 
würden, wenn gereizt, in ähnlicher Weise hemmend auf die letzteren ein- 
wirken, wie die Ganglien des Hemmuugsapparates selbst. Bei dieser Auf- 
fassung brauche seine Deutung der Arhythmie in dem Ergebniss seiner 
Atropinversuche keine Beanstandung zu finden/' Böhm und Wartmann 3 ), 



i) Pßüger'B Archiv Bd. V, p. 143. 

») Verhandl. d. phys.-med. Ges. in Würzburg. N. F. 1U. Bd. 
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welche fanden, dasa die durch deutsches Aconitin erregten häufigen diasto- 
lischen Herzstillstände sich am besten durch eine Reizung intracardialer 
Hemmung8centra erklären lassen , aber dieselben diastolischen Stillstände 
auch am atropinisirten Herzen wahrnahmen, wissen keinen anderen Aus- 
weg, als entweder die oben angegebene HeidenhairischQ Erklärung oder 
die Zuhilfenahme der von ihnen mehrmals gemachten Boobuchtung, dass 
der vorher durch A tropin gänzlich gelähmte Vagus nach geschehener 
Atropinvergiftung sich auf einmal wieder — wenn auch schwach — er- 
regbar zeigte. Wenn sie weiterhin die Möglichkeit offen lassen, „ob nicht 
vielleicht die Wirkung des Atropin durch Aconitin cinigermassen paralysirt 
werde", so hiesse das nichts anderes, als eine Hypothese durch eine noch 
schwächere Hypothese erklären wollen. 



IL Einwirkung von Physostigmin auf das Herz. 

Fräser, *) v. Bezold und Götz, Gscfieidten, Arnstein und Sustschinsky 2) 
geben an, dass das Calabargift weder die musculomotorischen Ganglien 
des Herzens, noch den Nervus sympathicus lähmt, dass es das centrale 
Ende des Nervus vagus entweder nur sehr wenig oder gar nicht beein- 
flus8t, dagegen die Erregbarkeit der peripherischen Endigungen des Vagus 
in bedeutendem Maasse erhöht, v. Bezold sagt daher, dass kein Gegen- 
satz schneidender gedacht werden könne, als der zwischen Calabargift und 
Atropin. Doch fand schon GscheidUn, dass, wenn zwar in der grÖssten 
Zahl seiner Kaninchen versuche nach Injection von reinem Physostigmin 
oder von Calabarextract eine Verminderung in der Schlagzahl des Herzens, 
in zwei Fällen umgekehrt eine Beschleunigung der Herzpulsationen auf- 
trat. Ais Grund dieser Verschiedenheit konnte er weder eine Verschieden- 
heit in den angewendeten Präparaten, noch in der einverleibten Dosis, 
sondern nur in differenten Eörperzuständen der untersuchten Thiere finden. 
Im Widerspruch zu den Resultaten dieser Forscher fand Böhm 3) boi Ver- 
suchen mit Physostigmin am Froschherzen, dass weder kleinere noch 
grössere Gaben (0,0002—0,02) wesentliche sichtbare Veränderungen her- 
vorbringen. Die Zahl der Herzschläge fand er zwar auch gewöhnlich 
eingerraassen abnehmend, doch konnte er mit dem Gifte niemals so hoch- 



*) Th. Frater, On the physiological action oft theCalabar bean. Edinb. 1867. 
2 ) Unters, aus d. phyeiol. Laborat. in Würabg. 1868 u. 1869. 
i) Stnd. über Heragifte. 1871, 
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gradige Verlangsamung, wie sie von Fräser beschrieben wurde, geschweige 
einen diastolischen Herzstillstand erzengen. Auch die Quantität der Herz- 
schläge fand er unverändert. Reizung der Vagi und etwas später auch 
die der Venensinus and der Vorhöfe verliere rasch ihre sonstige Wirkung. 
Muscarin habe auf das Physostigminherz keine Wirkung; der sonst durch 
dieses Gift so schnell zu erzeugende diastolische Stillstand erfolge hier 
keineswegs. Auch könne der primäre Muscarinstillsland durch Physostig- 
min aufgehoben werden. Das Physostigmin erfülle demnach alle Beding- 
nngen, welche zur vollständigen Lähmung der Hemmungscentren not- 
wendig sei, und sei in dieser Beziehung dem Atropin analog und nicht 
sein Antagonist. 

Diese diametrale Verschiedenheit in den Resultaten lässt sich nur 
durch die Annahme erklären, dass eben ganz verschiedene Präparate an- 
gewendet wurden. Leider hat Böhm versäumt, anzugeben , wie sein 
Physostigmin auf andere Körpertheile gewirkt hat und ob er zum Beispiel 
auch so grosse Differenzen in der Einwirkung auf das Rückenmark ge- 
genüber den Mitteilungen Frastr'ß bekommen hat. Es hatte schon 
Nothnagel 1 ) angegeben, dass er je nach den Bezugsquellen des Physostig- 
min sehr grosse Differenzen in der Wirkung dieser Präparate gesehen habe. 
Ein aus einer renommirten Berliner Officin bezogenes Präparat bewirkte 
beim Frosch vollständige strychninähnliche Erscheinungen, ein anderes von 
Schering bezogenes Extract dagegen das gewöhnlich angegebene Bild der 
Lähmung des Rückenmarks. 

Wir schicken daher die Wirkung unseres von Merk in Darmstadt 
bezogenen Physostigmin auf andere Körpertheile voraus. Es war eine 
dunkelbraune, amorphe, in mit etwas Schwefelsäure angesäuertem Wasser 
lösliche Masse. Seine Einwirkung auf die Pupille ist bereits im ersten 
Theil unserer Arbeit angegeben, und stimmt, soweit wir nicht ein- 
gehendere Fragen stellten, als die früheren Beobachter, im Wesentlichen 
mit den allgemeinen Angaben überein. Auf das Rückenmark dagegen 
erwies sich unser Physostigmin als ein furchtbar tetanisches Gift. Der 
Physostigmintetanus an Fröschen war viel heftiger und länger dauernd, 
wie selbst der Strycbnintetanus. Die Zeitdauer seines Eintrittes war jedoch 
an verschiedenen Fröschen verschieden. Oft trat er fast unmittelbar 
nach Injection auf, und dauerte fast ununterbrochen 1 Stunde lang; die 
Frösche waren dabei häufig 10 Minuten lang, steif und starr, wie wenn 
sie aus Holz geschnitten wären. In manchen Fällen trat der Tetanus 
erst eine Stunde nach der Einverleibung auf und dauerte Ya Stunde. 



») Handbuch der Arzneimittellehre. 1870. 
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In einem einzigen Falle dauerte er nur sehr kurze Zeit. Der endliche 
Ausgang aller Versuche aber war eine complete Rückenmarkslähmung, 
während welcher weder auf direkte, selbst starke elektrische Reize des 
Rückenmarks, noch reflectorisch eine Bewegung im Körper ausgelöst 
werden konnte. 1 ) 

Dieses somit scharf characterisirte Physostigmin ergab bei Einwirkung 
auf das Frosch- und Kaninchenherz folgende höchst interessante Resultate. 

1. Bei manchen Fröschen bewirkte das Physostigmin in kleinsten und 
miüleren Gaben (0,0005—0,008 gm.) keine Veränderung, weder in der 
Frequenz, noch in der Qualität der Herzbewegungen, Auf InjecUon von 
0,05 dagegen trat bei diesen selben Thieren allgemeine Uerzlähmung und 
vollkommener Herztod ein. 

2. Bei anderen Fröschen dagegen trat auf sehr kleine Dosen (0,0005) 
eine entschiedene Verlangsamung der Herzthätigkeit auf; Gaben von 
0,001 erzeugten dann diastolische Herzstillstände. Trotzdem zeigte 
sieh der vor der Vergiftung reizbare Vagus nach der 
Vergiftung nicht mehr reizbar; dagegen war immer 
die Erregbarkeit des im Herzen selbst gelegenen Hemm* 
ungscentrum eine äusserst gesteigerte. Reizung der Venen- 
sinus und der Vorhöfe erzeugten nach der Vergiftung bei viel weiteren 
BoUenabstände'n diastolische Herzstillstände, als vor der Vergiftung. 

Mit dieser Zunahme der Reizbarkeit des im Herzen gelegenen Hemm- 
ungscentrum und der daraus entspringenden PuUverlangsamung trat 
aber auch eine bedeutende Verstärkung der Herzsystolen auf. Die Curven 
wurden nicht allein höher und ausgiebiger, sondern die höchste systolische 



1) Wir bemerken an dieser Stelle, daas wir auch den angeblichen Antagonis- 
mus der Strychnin- und Physostigmin Wirkung hiebei einer eingehenden Prüfung un- 
terzogen. Unsere Resultate an Fröschen waren kurz folgende: 

1. Hatte man durch Physostigmin naoh den vorausgegangenen oben mitge- 
theilten Erscheinungen endlich vollständige Rückenmarkslähmung erzeugt (und es 
genügten schon Dosen von 0.002 gm. Physostigmin, um diesen endlichen Effect zn er- 
zielen), so hatten selbst für einen Frosch starke Gaben vonStryohnin (wir injicir- 
ten von 0,006 bis zu 0,04 gm. Strychnin) nicht den geringsten Einnuss. Es trat keine 
Spur von Erregbarkeit ein und die Thiere starben, 

2. Warden die Frösche zuerst strychnisirt und hierauf physostigmisirt , oder 
wurde Strychnin und Physostogmin in den verschiedensten Verhältnissen gemischt und 
diese Mischung dann injicirt, so war das ständige Resultat das, daas bei allen 
Fröschen der Tetanus früher und viel stärker auftrat, ab bei den Controlbröechen, 
denen man die betreffende Qualität Strychnin allein injicirt hatte. 
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Erhöhung datierte auch länger. Es kam so vor, dass diastolische mit 
systolischen Herzstillständen abwechselten. 

Physostigmin zeigte demnach eine gleichzeitige starke Reizung der 
Hemmung und musculomotorischen Herzcentra; in dem Kampfe beider 
gewann bald das eine, bald das andere die Oberherr schaß. 

Verstärkung der Dosis oder der endliche Ausgang kleinerer Dosen 
>var wie in I. Herzlähmung. Die Ventrikel wurden von dieser Lähmung 
früher betroffen, wie die Vorhöfe. 

3. Bei Kaninchen sank in kleinen Gaben die Frequenz der Herz- 
schläge und stieg die Reizbarkeit des Vagus. 

Wir lassen zum Belege der vorliegenden Sätze eine Auswahl unserer 
Versuche folgen. 

I. Versuch. 



Frosch. Hera bloBgelegt. Canüle in die Bauchvooe eingebunden 



Zflit. 


Zahl der Heraschläge 
in 10 See. 


Bemerkungen. 


3 b 50 min. 


5* 5. 5« 4. 








5. 5. 4. 6. 










Es wird 


eine Injection Ton 0,0005 Phy- 






soatigm 


in in dieVen. abdom. gemacht. 




5. 6. 4. 6. 








4. 5. 4. 5. 








5. 5. 






3. 55. 


5. 5. 5. 5. 








5. 5. 










Es werde 


u weitere 0,0005 Phyeost. injic. 




5« 4. 5. 5. 








5. 5. 






4. — . 




Es wird 


eine Injection von 0,001 Pby- 






üostigm 


in gemacht. 




5. 5. 5. 5. 








5. 6. 4. 5. 










Injeotion 


von 0,008 Pbyaoitigmin. 




5. 5. 5. 5. 








5. 5. 5. 5. 










Injection 


von 0,05 Physostigmin. Das 






Hera hört auf zu pulsiren; weder me- 






chanische noch electrische Reise sind 






im Stau 


de, Bewegungen hervorzurufen. 




* 


Hera todt. 

* 
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Ergebniss. In kleinen Dosen (*f 2 Mgm.) bewirkte Physostigmin bei 
uinern Frosche fast keine Veränderung der Herzbewegung. Die zwischen 
4 und 5 schwankende Schlagzahl des Herzens wurde auf 5 erhöht. Eine 
weitere Injection von { J 2 Mgrm., sowie eine spätere gesteigerte Dosis von 
1 und später von 8 Mgrm. veränderten in keiner Weise die Bewegungen 
des Herzens. 0,05 Phyeostigmin hatte Lähmung des Herzens zur Folge. 



2. Versuch. 



Frosch. Herz biosgelegt. C«uüle in die Bauchvene eingebunden. 




Zahl der Herzcor.tractionen n . 

Zelt ip 10 Sec> Bemerkungen. 



3 h 05 mio. 



5. 5. ö. 5. 

4. 5. 5. 5. 

5. 5. 5. 



Auf schwachen Sinusreiz diastolischer 
Herzstillstand von 2 Sccuudcn. 

Es werden 0,0005 Physostigmin in die 
Ven. abdom. injicirt. 



S. 30. 
3. 32. 



4. 5. 4. 3. 
4. 4. 4. 4. 

3. 4. 4. 4. 

4. 4. 4. 4. 

4. 4. 4. 4. 

5. 5. 5. 



Es werden weitere 0,0005 Physostigmin 
injicirt. 



3. 35. 



5. 4. 4. 4. 
4. 4. 4. 



Auf Sinusieizung erfolgt diastolisch« 
Stillstand. 



3. 39. 



4. 4. 4. 5. 4. 
b. 4. 5. 4. 5. 

5. 4. 5. 5. 5. 
5. 6. 



Injection von 0,001 rhysostigmin. Es 
tritt sofort diastolischer Stillstand von 
10 Secunden ein. 



3. 53. 



3. 3. 3. 8. 
3. 3. 3. 3. 
3. 3. 



Sinusreiz ruft diastolischen Stillstand von 
3 Secunden hervor. 
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Zeit. 



Zahl der Herzcontractionen 
in 10 See. 



Bemerkungen. 



4. 7. 



4. 4. 4. 4. 
4. 4. 4. 4. 



4, 20. 



4. 4. 4. 4. 
4. 4. 
4. 4. 4. 



Lr-ngdauernde Systolen. Blutleeres Herz. 
Schwache Herzbewegungen. 



31. 



Herzcontractionen sehr schwach , die 
Systolen werden sehr lange andauernd, 
die Herzfarbe graulich. 



Ergebnisse Die Zahl der Corttractionen des Herzens, das auf Sinus» 
reizung 2 Secunden lang in der Diastole stehen blieb, betrug 5 und 4 in 
je 10 Secunden. Eine Injection von ! / a Mgrin. Phystostigmin in die ven. 
abdom. verringerte diese Schlagzahl auf 3 und 4 und dauerte diese Ver- 
langsamung 7 Minuten hindurch an. Nach einer weiteren Injection von 
*/) mgr. Physostigmin blieb die Frequenz des Herzens auf 4 stehen. 
Sinusreiz bewirkte diastolischen Stillstand. Auf eine weitere Injection von 
1 Mgrro. erfolgte sofort diastolischer Herzstillstand von 10 Seconden, nach- 
her betrug die Schlagzahl 3. Ein weiterer Sinusreiz rief diastolischen 
Stillstand von 3 Secunden hervor. 



3. Versuch. 



. An einem Frosche wird der Vagus präparirt und auf Prüfung reilbar bcfuuden, 
das Herz bloßgelegt und eine Canüle in die Bauchvene eingebunden. 




3 h 5 min. 



9. 9. 9. 9. 9. 
9. 9. 9. 9, 9. 



3. 12. 



Injection von 0,001 Physostigmin in die 
Bauchvene. 



9. 9. 7. 7. 7. 
8. 7. 



Die Herzcontractionen werden stärker 
und ausgiebieger. Auf Vagusreiz er- 
folgt kein Herzstillstand mehr ; dagegen 
waren während dor Vagusreisung die 
Systolen so lange dauernd, dass fast 
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Zeit 


Zahl der 

i 


Herzcontraotionen 

n 15 See. 


Bemerkungen. 












=======^===== === 

kerne Diastole zu Stande kommt. 


■ 










binusrcizung dagegen bewirkt diaatoli- 




15. 








sehen Herzstillstand. 


3. 


9. 9. 9. 


9. 


9. 




3. 


17. 








Es werden weitere 0,001 Gr. Physostigmin 












injicirt; unmittelbar darauf fcuraer dia- 






6, 5. 5. 


«. 


6. 


stolitcher Stillstand. Bei der darauf ein- 






7. 






tretenden Pulsverlangsamung nimmt 












die Zeitdauer der Systole su, die der 












Diastole ab. 


3. 


20. 


6. 








3. 


24. 


8. 8. 8, 8. 


7. 








8. 8. 7. 


9. 


8. 




3. 


28. 


8. 8. 7. 


8. 


7. 




3. 


30. 


8. 8. 7. 


















Auf weitere Injection von 0,001 Qr. 












Physostigmin werden die Diastolen 






• 






11 .. T» V V ■ 1 M. • « * 

unvollständig; d. h. es erschlafft nicht 












der ganze Ventrikel in seiner ganzen 






a 7 
ö. I . 






Ausdehnung, sondern nur theilweiae. 


3. 


31. 








Auf eine 10 Secunden dauernde Systole 












dt m ■ ■ , i ■ 1 , • ,«11 , m 

folgt ein diastolischer Stillstand von 












20 Seounden. Hierauf werden die 












T"-v • ■ % 3 TT Iii • • 

Diastolen des Herzens langer , wie in 




34. 








der vorhergehenden Minute. 


3. 








Es beginnen allgemeine tetanischeKräm pfe. 












Die Vorhöfe fahren fort, geringe Be- 












wegungen zu machen. Das Herz 












bleibt in Diastole stille stehen; auf 












mechanischen Reiz der Ventrikelober- 












fläche aber erfolgt eine Contraction 












desselben. 


3. 


37. 








Die Herzbewegungen beginnen wieder 






3. 3. 2* 


3. 


2. 2. 


langsam. 


3. 


45. 


3. 2. 3. 


2. 






3. 


47. 








Die Contractionen der Ventrikel erfolgen 












in immer längeren Abständen ; 1 Con- 












traction kommt immer auf 4 Contrac- 












tion der Vorkammern. 


3. 


55. 








Status idem. 
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Zeit. 



Zahl der Herzcontractionen 
in 15 See. 



Bemerkungen. 



4 b 0«nin. 



Da« Herz ist regungslos; die stärksten 
Reize rufen keine Bewegungen mehr 
hervor. 



Ergebniss. Die auf die erste Injection von 1 Mgrm. Physostigmin 
erfolgte Pulsverlangsamung von 9 auf 7 lässt sieb nur auf Erregung des 
Im Herzen gelegenen Heinmungsapparates, die Verstärkung der Herzzusam- 
menziehungen nur auf gleichzeitige Reizung des musculomotoriscben Systems 
beziehen. Es ist von höchstem Interesse, dass trotzdem Vagusreizung 
nicht nur keine Pulsverlangsamung oder Herzstillstand , sondern sogar 
eine Verlängerung der Systole bewirkt, während sogar schwache Sinus- 
reizung diastolische Stillstände hervorruft, d. i. also Lähmung des 
Vagus bei gleichzeitiger Erregung der im Herzen gelege- 
nen Hemmungsapparate auf minimale Physostigmin- 
mengen. Ob dieser Lähmung des Vagus ein erregtes Stadium voran- 
ging, ist aus leicht begreiflichen Gründen schwer zu eruiren. 

Nachdem daa Herz wieder zur normalen Schlagzahl zurückgekehrt 
war, bewirkte eine zweite Injection von 1 Mgrm. kurzen diastolischen Still- 
stand mit nachfolgender bedeutender Verlängerung der Systole und kurzer 
Diastole: d. i. nach einer vorübergehenden stärkeren Erregung des im 
Herzen gelegenen Hemmungsapparates gemnnt die Erregung der muscula- 
motorischen Vorrichtungen die Oberhand. 

Nach der dritten Injection von 1 Mgrm. Physostigmin nimmt im An- 
fang die Reizung des musculomotorischen Systems so zu, dass sogar der 
Ventrikel nicht mehr ganz erschlafft, sondern partiell im Contractions- 
zustande verharrt; hierauf aber, nachdem noch einmal eine Systole 10 
Secunden gedauert, tritt ein 20 Secundcn dauernder diastolischer Still- 
stand ein. 

Von jetzt an perlurbircn die tetanischen Krämpfe das Bild ; die Ven- 
trikelcontractiooen werden immer schwächer und langsamer, und endlich, 
30 Minuten nach der letzten Injection, tritt allgemeine Herzparalyse ein. 

Anmerkung. Weitere Versuche stehen unter dem Capitel von dem 
Antagonismus des Atropin gegen Physostigmin. 
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III. Antagonismus bei gleichzeitiger Einwirkung des 
Atropin und Physostigmin auf das Herz. 

Wir haben somit durch die vorausgegangenen eingehenden Unter- 
suchungen auch am Herzen Aehnliches für unsere beiden Gifte gefunden, 
wie früher an der Pupille. Es wirken Atropin und Physostigmin in glei- 
cher Weise bei kleinen Gaben erregend, bei grösseren lähmend auf die 
hemmenden Apparate des Herzens, und nur die Grösse der das Gleiche 
bewirkenden Gaben liegt bei beiden Alkaloiden sehr weit auseinander. 
Dagegen reizt das Physostigmin in Gaben, welche die Hemmungsapparate 
erregen, auch die musculomotorischen Herzapparate sehr stark, während 
die Reizung der letzteren bei Atropin sehr wenig in den Vorder- 
grund tritt. 

Für die Prüfung eines etwaigen Antagonismus in der Wirkung bei- 
der Gifte auf das Herz, formulirt sich die zu lösende Frage daher in 
ähnlicher Weise, wie bei der entsprechenden Pupillenuntersuchuug, näm- 
lich: Wie verhält sich das Herz, wenn zuerst Atropin in, die Hemmungs- 
apparate lähmenden und darauf Physostigmiu in, dieselben Apparate rei- 
zenden Gaben mit ihm in Berührung gebracht werden; und wie verhält 
sich das Herz, wenn dieselben Gifte in umgekehrter Reihenfolge ange- 
wendet werden? 

Unsere oben mitgelheiltcn Versuche .über die Einwirkung des Atro- 
pin auf das Herz der Frösche und Kaninchen haben uns aber auch noch 
in anderen Beziehungen Vorsicht gelehrt; denn einmal sahen wir, wie 
ausserordentlich rasch die hemmungserregende Atropinwirkung wieder ver- 
schwinden und dem normalen Zustand Platz machen kann ; ferner nahmen 
wir wahr , wie kurze Zeit (selbst schon 1 Minute) nach eingetretener 
Vagus- und Heminungsganglienlähmung die Reizbarkeit von selbst wie- 
der eintreten kann, sowohl bei Warm- wie bei Kaltblütern , und welche 
Schwankungen in der wieder aufgetretenen Reizbarkeit sich zeigen. Hätten 
wir in jenen Fällen nach dem Atropin und der durch dasselbe bewirkten 
Hemmungsläbmung, das Physostigmin eingespritzt, so würden wir zwei- 
felsohne die wieder eintretende Erregbarkeit dem letzteren Alkaloid zu- 
geschrieben haben und dadurch in einen fundamentalen Irrthum verfallen 
sein. Wir mussten uns aus diesen Gründen bestreben, das Atropin in 
solchen Gaben zu verabreichen, durch welche mit möglichster Gewissheit 
der Vagus und die im Herzen gelegenen Hemmungsapparate für eine 
längere Zeitdauer gelähmt werden konnten. Ks blieb uns aber klar, dasa 
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wir selbst bei derartigen Vorsiclitsmasaregeln immer noch unsere Schlüsse 
mit grosster Behutsamkeit machen mussten und dennoch unserer Sache 
nie absolut sicher sein konnten. 

L Atropin — Physostigmin. 

Bei Injection von Atropingaben, die der vorausgegangenen Erfahrung 
nach wenigstens einigermassen Garantie boten, dass ihre die Hemmungs- 
apparate des Herzens lähmende Wirkung längere Zeit andauern würde, 
fanden wir bei nachfolgender Physostigmineinspritzung (wir mochten dasselbe 
in kleinen oder grossen Dosen einverleiben) nie eine Abänderung der 
Frequenz der HerzschUige und nie eine Aufhebung der Vaguslähmung ; 
Physostigmin war also nicht im Stande, die durch Atropin gesetzte Lähm- 
ung der Hemmungsapparate des Herzens antagonistisch aufzuheben, oder 
nur zu schwächen. Dagegen sahen wir constant auf die Physo9tigmisirung 
der utropinisirten Thiere ein massiges Steigen des Blutdrucks, jedenfalls 
veranlasst du'ch die von v. Bezahl, Götz und Gscheidlen eingehend stu- 
dirten Momente 1 ), und meist raschen Tod unter den Zeichen der (Physo- 
stfgmin)- Erstickung. Ein Kaninchen, dem wir nur 0,018 Atropin ein- 
gespritzt hatten, starb auf nachfolgende Injection von Physostigmin unter 
obigen Symptomen ausserordentlich rasch. Controllvcrsuche ergaben, dass 
Kaninchen colossal viel grossere Dosen Atropin überleben. Sehen wir 
aus den Grenzen unserer enger abgesteckten Untersuchung hinaus, so 
müssen wir daher weiterhin auch noch sagen : Das letale Ende bei 
Atropinvergißung wird durch Physostigmin beschleunigt. Physostigmin 
ist also nicht allein kein Gegengiß gegen Atropin, sondern vermehrt die 
Lebensgefahr, die bei reiner Atropinvergißung gar nicht einmal eine be- 
sonders grosse ist, um ein Bedeutendes. 

Wir theilen am Ende der unsere Behauptungen beweisenden Versuche 
einen weiteren Versuch (5) mit, der von den Anhängern der Gegengift- 
theorie zu ihren Gunsten gedeutet werden könnte. Nachdem einem gegen 
Atropin besonders empfindlichen Kaninchen durch die unverhältnissmässig 
kleine Dosis von 3 Mgm. Atropin der Vagus gelähmt worden war, trat 
nach Injection von 6 Mgm. Physostigmin nach kurzer Zeit eine fast nor- 
male Erregbarkeit der Vagi wieder ein. Wir glauben durch unsere frühere 
Auseinandersetzung einer Beweisführung überhoben zu sein, dass in die- 
sem Falle nicht das Physostigmin (post hoc, ergo propter hoc !) die 
Atropinwirkung aufgehoben hat, sondern, dass auch ohne das Physostig- 
min die Atropinwirkung in diesem Falle von selbst verschwunden wäre. 

- ■ - - - - r 

I) Siehe A. a, d. physiol. Lab. i. Würzburg 1869. 4. 8. 205. 
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1. Versuch. 

Kräftiger Frotch. Die Einwirkung des A tropin wurde oben S. 35 bei Versuch 11 
angegeben. Nachdem nach und nach 20 MilHgrm. Atropin aufgeträufelt waren 
und 6 » 40 » in. bei einer Frequenz von 4 Herzschlägen in 15 Secunden selbst auf 
O. R A. kein diastolischer Stillstand mehr zu erzielen war, wurden 

6h* 41 nin. o,02 gm. Physostigmin in das Unterhautzellgewebe injicirt. 

5. 44. war auf 0. R. A. kein diastolischer Stillstand zu erzielen , Zahl der 

Herzcontractionen betrug 4. 

5. 60. Durch die stärksten Ströme konnte kein diastolischer Stillstand be- 
wirkt werden. 

5. 56. Allgemeine Herzlähmung. 



2. Versuch. 



Mittelgrosses Kaninchen. Canule in die Vena jugularis eingebunden. Zahl der 
Herzschläge durch Ausschlag der Acupuncturnadel bestimmt 



Zeit. 


Zahl der Herzoontr. 
in je 6 See. 


Mittl. Ge- 
schwindig- 
keit. 




Vor der 


20. 25. 20. 20. 






Injection. 


20. 20. 20. 25. 
20. 20. 20. 


21 




4b. 46min. 






Injection von 0,012 Atrop. sulf. in die 








vena jugular. 




25. 25. 30. 25. 


1 


i 


30. 30. 30. 30. 








35. 30. 30. 30. 


29 




4 50 


30. 30. 36. 30. 
30. 30. 35. 30. 
80. 80. 30. 36. 
30. 


31 


Injection von 0,006 Atropin. 


4 56 

• 


80. 30. 80. 30. 
30. 35. 80. 30. 
86. 30. 30. 36. 
30. 


31 


Injection von 0,012 Physostigmin, 

Nach weiterer Injection von 0,006 Physo- 
stigmin Aufhören der Respiration, 
Krämpfe, Tod. 
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3. Versuch. 

Kräftiges Kaninchen. Canule in die eine Carotis eingebunden. Vagi nicht 
durchschnitten, Herabewegung, Blutdruck und Respirationafrequonz mittelst des Fiek'- 
schen Kymographion auf die endlose Rolle aufgezeichnet. Zeit mit Hülfe eines Me- 
tronoms, das in 15 Secunden 18 Schläge machte, beigeaeichnet. 





Frequenz der 






Zeit nach den 


Herzoontract. 


Frequenz der 




Schlägen des 


in je 10 Me- 


Respiration in 


Bemerkungen. 


Metronoms. 


tron.-Schlägen 
(= 11,5 See.) 


je 10 Schlägen 


0—10 


Od 


4 4 

1 1 




10—20 


Kl 


1 1 


±iS wird der linke Vagus gereizt. 


20 — 30 


*u 


A 




30-40 


57 


11 




40-00 


55 


11 




50-60 


55 


14 




60-70 


53 


14 


vjo wira eine injeciion Ton u,(>3 Atropin 
in aie vena jugular. gemacht Hierauf 
oinaen ues iJiutarucKs um »/j der ur- 


70-80 






sprfinglichen Höhe »J. 


54 


11 


80-90 


55 


11 




90—100 


55 


11 




100-110 


57 


11 




110—120 


58 


10 


Vagusreiz. bewirkt Steigen des Blutdrucks 
um Vsder ursprünglichenOrdinatenhöhe. 


120—130 






Vagusreiz, dieselbe Wirkung wie Torher. 


58 


11 


130—140 


59 


10 




140—150 


60 


10 




150-160 


60 


11 


Vagusreiz, bewirkt Steigen des Blutdrucks 
um t/s winer Höhe. 


160-170 


61 


10 




170-180 


60 


10 


Auf Vagusreiz, bedeutendes Steigen des 
des Blutdrucks. 



i) Wir können die Schwankungen des Blutdrucks nur annähernd angeben, da 
wir versäumt haben, die Länge des Hebelwerks am Ffefcschen Instrument zu notiren, 
Pharmakologische Untewuchangen. 5 
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Zeit nach den 
Schlägen des 
Metronoms. 


Frequenz der 
Herzcontract. 
in je 10 Ml- 
tron.-Schiagen 
ii,o oec ) 


Frequenz der 
Respiration in 

* 4 SV £t 1 Iii 

je 10 Schlägen 


Bemerkungen. 


180—190 


60 


9 




190—200 


60 


11 




200—210 


60 


10 










Vagusreiz, ruft bedeutendes Steigen des 








««Iii i i 

Blutdrucks hervor. 




ßQ 
OO 


1 1 






62 


1 1 




230 — 240 


63 


11 




OiCl '»'\n 
j£4 U — -äOU 


63 


11 


■ 


250-260 


03 


11 




260-270 


03 


11 










Es werden 0,03 Physostigmin in die Vena 








jugularis injicirt. 


/70 — zW 


/"* s* 

bö 


10 










Blutdruck steigt um die Hälfte seiner 








bisherigen Höhe. Athmungscurvon 


oon non 


od 


in 

MV 


werden kraftiger. 


oon o/v. 


bö 


1U 




• 






Sinken des Blutdrucks zu der vor der 








Injection des Physostogmin mne ge- 








babten Hobe. 




o< 


1U 










Vagusreizung bewirkt unmerkliches Stei- 








gen des Blutdrucks. Athemcurven wer- 








den flacher. 


310-390 


vD 


o 

a 










HiS wira eine weitere Injection von 0,üo 








P|l Vtffmt \crm in in /] ■ A van in rm rvam o r»li fr 

* Ii Youoi>i^uiiii m uifj ven jug. gcniaciifc. 


• 






Hierauf Stfiityfln <\ou JWtitAmnlta nnr 










320-330 


65 


8 




330 -340 


65 


8 




340-360 


60 












Herzcontractionen werden äusserst 








schwach, die Respiration hört nach kur- 








zer Dyspnoe ganz auf, der Blutdruck 








sinkt immer mehr. Herz gelähmt. Tod. 



Ergebniss: Physostigmin bewirkt am atropinisirten Herzeil weder eine 
Verminderung der Schlagzahl, noch eine Aenderung des Effectes der 
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Vagus relzung. Nur der Blutdruck steigt auf Physostigniineinspritzung in 
die Höhe. 



4. Versuch. 

Kleines Kaninchen. Canüle in die V. jugularis eingebunden. Zahl der Herz- 
contractionen durch die Ausschläge einer ins Herz eingesteckten Acupuncturnadel 
gefunden. 





Zeit. 


Zahl der Herzcontr. 
in 5 Secanden. 


Mittlere 
Geschwin- 


Bemerkungen. 






digkeit. 




3h. 50min. 


20. 26. 25. 24. 23. 


24 








26. 25. 24. 






3 


90 


25. 25. 27. 29. 27. 
27. 25. 27. 27. 27. 
U. 25. 2t. 


2b 


Es werden 0,006 Atrop. sulf. in die Vena 
jugul. gespritzt. 


4 


0 


24. 25. 25. 25. 25. 
25.26. 26. 25. 26.26. 


26 


Es werden weitere 0,006 Atropin injicirt. 


4 


10 


26.27. 27.30.30.30. 
29. 28. 29. 30. 


28 


Es werden weitere 0,006 Atropin injicirt. 


4 


12 


30. 30. 25. 30. 30. 
30. 30. 30. 26. 30.*) 


29 


Ea werden 0,006 Physostigmin injicirt. 


4 


15 


30. 30. 25. 30. 25. 
30. 30. 30. 25. 30. 
30. 30. 


29 


Weitere 0,006 Physost. werden injicirt 


4 


17 


25. 30. 30. 30. 25. 
25. 30. 30. 30. 25. 


29 


Weitere 0,Öü6 Physoat. werden Injicirt. 


4 


19 


30. 30. 25. 30. 30. 25. 
30. 30. 30. 30. 30. 30. 
30.30. 25.30.25. 30. 
30.30. 25.30. 30. 30. 


29 


Injection von 0,006 Physostigmin. 



t) Es werden hier, um sicherer und leichter zahlen zu können, je 6 Contractio- 
nen für 1 gezählt, und schliessen sich die Zahlen dann immer den Contractionen 
der vorausgegangenen 5 Secunden unmittelbar an. 

5* 
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Zeit. 


Zahl der Herzcontr. 
in 5 Secundeu. 


Mittlere 
Geschwin- 
digkeit. 


Bemerkungen. 


4h. 25 mia - 


25. 30. 

SO. 25. 80. 30. 25. 
30. 25. 30. 30. 




Weitere Injection v. 0,006 Physostig^nin. 
Dyspnoe. Es treten Krämpfe ein. 

Verzögerte schwache Contractionen des 
Heraens, Krämpfe, Tod. 



Ergebnm: Es wurden hier keine Vagusreizungen vorgenommen; es 
sollte einzig und allein der Einfluss beider Gifte, ohne andere Störung, 
als der durch sie selbst bewirkten, auf die Frequenz der Herzcontractiooen 
untersucht werden. Diese blieben auf der Atropinhöbe, auch nachdem in 
4 Abschnitten 0,03 Grra. Physostigmin injieirt worden war. 



5» Versuch. 

Kräftiges Kaninchen. Canule in die linke Carotis eingebunden. Vagi nicht 
durchschnitten. Herzbewegungen und Blutdruck mittelst des /Versehen Blutwellen- 
seichners auf der endlosen Rolle eingezeichnet. Zeit mit Hilfe eines MäUeVschen 
Metronoms bestimmt. 



Zeit nach den 
Schlägen des 
Metronoms. 


Frequenz der! 
Herzcontract . Frequenz der 
in je 10 Me-, Respiration in 
tron. -Schlägen 'je lOSchlägen. 
(= 11,5 SeeOf 


Bemerkungen. 


0- 10 


42 


5 




10-20 


41 


4 




20-30 


39 


4 




30-40 


36 


4 




40-50 


39 


4 




50—60 


39 


4V» 




60-70 


38 


4V, 




70—80 


39 


4 




80—90 


38 


5 




90-100 


39 


4 




100—110 


38 


5 










Vagusreiz, ruft Sinken des Blutdrucks und 
Pulsverlangtamung hervor. 
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Zeit nach den 
öcnia;;cii uc8 
Metronoms. 


Frequenz der 
Hcncontract. 

III JO 1U ÜIO 

trou. -Schlägen 

(=11,5 Sec.)| 

1 


Frequenz der 

iveHpirAiion in 
jeloSchlägen. 


Bemerkungen. 


1 10-120 


13 


2 




120—130 


37 


4 




130-140 


39 


5 




140—160 


38 


5 




150—160 


37 


5 










Es werden 0,003 Atrop. sulf. in die V* 








juirular. iniicirt. Blutdruck sinkt ein 


160—170 


38 


4 V« 


mg ^ 


170—180 


35 


4 




180—190 


37 


4Vi 


• 


190—200 


38 


4Vt 




200—210 


38 


' * 




210—220 


40 


5 




220—230 


39 


6 




230—240 


38 


5 




240—250 


37 


5 




250—260 


37 


5 


• 


260—270 


37 


5 




270—280 


38 


6 




280—290 


37 


5 




290-300 


37 


5 




300—310 


37 


5 




310-320 


33 


5 




320-330 


34 


5 




330—340 


35 


5 




340-350 


39 


6 




350—360 


38 


5Vi 




360-370 


38 


6 




370-380 


36 


6Vi 




380-390 


37 


6 




390-400 


35 


6 










Vagusreizung bewirkt kaum merkliche 








Verlangsamung während 3 Metronom- 








schlagen; uotur massigem Ansteigen des 








Blutdrucks. 


400-410 


83 


5 










Vaguareizung von deraclben Wirkung wie 


410-420 


37 




vorhin. 
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Frequenz der 






Zeit nach den 


Herzcontract. 


Frequenz der 




Schlägen des 


in je 10 Me- Respiration in 


Bemerkungen. 


Metronoms. 


tron.-Schlägen 


* 1 /iL 1 1 Itf 

je 1 "Schlagen. 






1 — 1 1 R Rat "1 






420—430 


um 

37 


7Vl 




430—440 


38 


6 


T _ .3 a AA1 T">1_ A* • • J • 

Jbs werden 0,003 Physostigmm m die 
Vena jugul. injicirt. Blutdruck ändert 
sich nicht 


IIA 

440 — 450 


38 


7 




450—460 


37 


b 




IPA 17/1 

460 — 470 


AA 

§9 . 


0 

8 




470— 4oü 


39 


2 




480 — 490 


4 A 

40 


6»/t 




490—500 


36 


ÖV* 


■ 


500—510 


30 


5 




r JA fAA 

510—520 


37 


b 




520-530 


37 


5 




530—540 


38 


6 




e ia FgA 

540 — 550 


35 


6 




550—560 


33 


et 
0 




560—570 






curve unieserucn. 


*ma 

570—580 


36 


6 




cqa e nn 

580—590 


39 


6 


injecaon von U,Uüo Jrnysostigmiu in die 
Vena jugularis. 


590—600 


37 


8 




600-610 


37 


6 




610—620 


37 


6 




620—630 


39 


6 




630—640 


38 


6 




640-eöO 


31 


6 


Während dieser Zeit wurde eine Vagus 
reixung gemacnt, wouei uer muten ucit 
um etwas aui Kurze £eit sanK, 


/■»r /\ aaa 

650—660 


19 


5 


Eine während dieser Zeit gemachte Va- 
gusreiz, hatte geringe Puls verlangsam - 
ung und geringes Sinken des Blutdrucks 
«ur Folge. 


660-670 


30 


6 




670-680 


30 


6 




680-690 






Unleserlich. 


690—700 


37 


5% 
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Zeit nach den 
Metronoms. 


Frequenz der 
Herzcontract. 

in i» Iii Mi.. 
III IG IV JUt 

tron.-Schlägen 
(= 11,5 See) 

* 


Frequenz der 

T? a cn t i*o ti f\t\ in 

I Vt a| Ii I il hlUIl Iii 

jelOScblägen. 

r 


, . 


700—710 


38 


6 




710-720 


39 


öVs 




720-730 


37 


5»/j 

im 




730-740 


24 


5 










YagusreizuDg bewirkte ziemliche Ver- 








langsamung während 8 Herxcontractio- 








nen und Fallen des Blutdrucks um Vi 








der Ordinatenhbhe. 


740—750 


33 


5 




760-760 


37 


6 


■ 


760—770 


37 


6 




770—780 


37 


5V* 










Yacusreia. hatte Rar keinen Erfolg. 


780—790 


36 


5Vt 

" Im 




790-800 


36 


5 




800-810 


38 


5 




810—820 


37 


6 




820-830 


35 


6 










Vaguareb. bewirkt förmliche diastolische 








Stillstände, wie vor der Vergiftung mit 








Atropin unter Sinken des Blutdrucks. 


S3O-840 


12 






840—850 


36 


6 




850-860 


37 


5V» 










Es werden 0.003 PhYSosticrom iniieirt 


860—870 


38 


5 




870—880 


37 


5 




880-890 


37 


5 










Es werden weitere 0,003 Physostigmin 






• 


injicirt. 


890-900 


38 


5 




900—910 


37 


5 


• 


910—920 


37 


5 




920—930 














Vagusreizung bewirkt während 15 Me- 








tronomschlägen (926-940) wieder dia- 








stolische Stillstände fast wie am nor- 


930—940 


18 


5 


malen Herzen. 


940—950 


30 


5 
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Frequenz der 
Zeit nach den j Herzcontract. 
Schlägen des in je 10 Me- 
ns. 



Frequenz der 
Respiration in 



tron.-Sohlägen jo 10 Schlägen 
(= 11,5 See.) 



Bemerkungen. 



950—960 


38 


5 


960-970 


38 


5V« 


970—980 


39 


4V, 


980-990 


34 


4% 


990-1000 


36 


5 


1000-1010 


39 


5 


1010-1020 


39 


5 


1020-1030 


38 


5 


1030—1040 


39 


• 5 


1040-1050 


38 


5 


1050—1060 


37 


5 


1060-1070 


37 





Es werden 0,003 Atropin injicirt. 



Es werden 0,003 Atropin injicirt 



kaum mehr zu bemerken, dann voll- 
ständige Lähmung. Blutdruck sinkt 
auf Null herab. Tod. 



2. Physostigmin — Atropin, 

Wurde zuerst Physostigmin und hierauf erst Atropin einem Tbiere 
einverleibt, so hob bei Fröschen und Kaninchen das in entsprechenden 
Gaben verabreichte Atropin stets einen Theil der Herzwirkungen des 
Physostigmin auf. Die sehr erregbar gewordenen Hemmungsapparate ver- 
loren ihre Erregbarkeit; je nach der Stärke der Gabe hob sich die vor- 
her herabgesetzte Pulsfrequenz wieder ; manchmal blieb sie auch die gleiche, 
obwohl die Hemmungsapparate gelähmt befunden wurden. Nach Appli- 
cation grosser Physostigmin — und grosser Atropindosen hintereinander, 
sank die Pulsfrequenz trotz Atropin immer mehr herunter, in Folge nun 
eintretender Lähmung des musculomotorischen Apparates, wie die elektri- 
schen Heizversuche lehrten. 

Während aber die Physostigminwirkung auf das Herz durch Atropin 
wenigstens theilweise aufgehoben wurde, und die Hemroungsapparate ihre 
gesteigerte Erregbarkeit verloren, allerdings nicht um ad integrum rostituirt 
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zn werden, sondern indem die Erregung der Lähmung wich, war Atropin 
nicht im Stande, die Einwirkung des Physostigmin auf das Rückenmark 
zu paralysiren. Im Gegentheil war bei grossen Gaben von Physostigmin- 
A tropin der Tod, meist ein Pbysostigmintod, indem nach vorausgegange- 
nen tetanischen und dispnoetischen Erscheinungen der Tod unter allge- 
meiner Paralyse erfolgte (vgl. S. 63). 

1. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. 



Zeit 


in 10 See. 


Bemerkungen. 




45 min. 


6. 6. 7. 6. 7. 

7. 6. 5. 5. 6. 
6. 6. 6. 


Sinesreizung bei 120R.-A. bewirkt dias- 
tolischen Stillstand. Es werden 0,003 
Physostigmin auf das Her» aufge- 
träufelt 

Sinusreiz. bei 150R.-A. bewirkt diastoli- 


4. 


52. 


5. 5. 5. 5. 5. 


. sehen Herzstillstand. 


4. 


55. 


6. 5. 

5. 5. 4. 5. 0. 

6. 5. 5. 


Sinusreiz, bei 130 R.-A, bewirkt disstoli- 

ÖÄ t. TT a< 11 _ a _ „ J 

sehen Herzstillstand. 

Es werden 0,003 Atropin sulf. auf das 
Herz aufgeträufelt. 

Sinusreiz, bei 100 R.-A. ruft diastolischen 
Stillstand hervor. Es werden weitere 






4. 4. 


0,004 Atropin aufgeträufelt 






Erst bei 70 R.-A. ruft Sinusreiz, diastoli- 
schen Herzstillstand hervor. 


5. 


5. 


4 4. 4. 

• 


Sinusreizung bei 60 R.-A. ruft diastoli- 
schen Stillstand hervor. 


5. 


6. 


3. 4. 4. 4. 
3. 4. 

• 


Es werden weitere 0,003 Atropin sulf. 
aufgeträufelt. 

Auf stärkste Sinusreize erfolgt kein di- 
astolischer Stillstand mehr; im Gegen- 
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Zeit. 


Zahl der Herzschläge 
in 10 Seo. 


Bemerkungen. 






theil wird die Herzbewegung noch be- 






schleunigt 


5. 8. 




Es werden wieder 0,003 rnysostig-mm 




• 


aufgeträufelt. 




4. 3. 4. 


Auf Sinusreizung Vermehrung der Zahl 






der Herzcontractionen. 




9. 11. 11. 


nach der Reizung. 




3. 3. 


auf Reizung. 




io. ii. 




6 10. 


Es werden weitere 0,003 Physostigmin 






aufgeträufelt 




3« 3# 3« 








Auf Reiz kein diastolischer Stillstand, 






sondern die Zahl der Contraotionen 






steigt auf: 




ii. ii. 











2. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Hera blosgelegt. 



Zeit 


Zahl der Herzschläge 
in 15 See. 


Bemerkungen. 


3h 


66 "»in. 


8. 7. 8. 8. 




4. 


5. 


8. 8« 8» 










Sinusreiz. bei 100 R.-A. ruft diastolischen 








Herzstillstand von 2 Secunden hervor, 








bei 50 R. A. dauert der Stillstand 4 








Secunden. 


4. 


7. 


7. 7. 7. 


■ 








Es werden 0,003 Phystostigmin auf da» 








Herz aufgeträufelt 


4. 


10. 


4. 6. 5. 6. 






6. 7. 8. 




4. 


12. 


8. 8. 




4. 


13. 




Es werden weitere 0,003 Physostigmin 








auf das Herz anfgeträufelt. 


4. 


15. 


8. 8, 8. 










Weitere Aufträuflang von 0,003 Physost. 
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Zelt. 



Zahl der Herzschläge 
in 15 See. 



Bemerkungen. 



4. 16. 

4. 19. 

4. 26. 

4. 81. 

4. 40. 



8. 8. 
8. 8. 



7. 7. 8. 

8. 8. 



4. 42. 
4. 48. 



4. 47. 



8. 8. 



4. 51. 



7. 6. 7. 



5. -. 



7. 



Weitere 0,003 Phyaostigmin aufgeträufelt. 

0,06 Physostigmin werden inatillirt. Si- 
nusreiz, bei 50 R.-A. ruft Herzstillstand 
von 5 Secunden hervor. 

0,06 Physost. werden aufträufelt. 

Die Reflexthätigkeit ist vermehrt, auf 
Berührung entsteht leichter Tetanus, 
Herzaction sehr schwankend, Sinuareiz. 
bei 50 R.-A. ruft immer noch diastoli- 
schen Stillstund horvor. 

Ea wird 0,005 Atropin aufgeträufelt. 

Der Frosch bekommt Streck kämpf. 

Sinuareiz hat noch immer diastolischen 
Stillstand zur Folge. 

Auf Sinusreizung bei 0 R.-A. tritt kein 
Stillstand mehr ein, und während der 
ganzen Dauer der Reizung rontrahiren 
sich die Ventrikel fortwährend (lOmal 
in 15 See.) Die Contractionen sind alle 
durch die Sinusreizung beschleunigt ; 
doch tritt während des Sinusreizes bis- 
weilen Eine langsame Contraction ein, 
worauf immer wieder schnellere folgen. 

Auf Sinusreiz, wieder 10 Ventrikel — 
und Vorhofsystolen in 15 Secunden. 

Auch die Reflexerregbarkeit und die 
tetanischen Krämpfe haben aufgehört. 

Auf sehr lange und sehr starke Sinus- 
reize (1 Minute lang) dauert die Be- 
schleunigung der Herzbewegung immer 
und immer fort (12 Contractionen in 
15 Secunden.) 

Bei nochmals vorgenommener, Vi Minute 
dauernde Sinusreizung im Beginn Be- 
schleunigung der Herzbewegungen» 
hierauf Verlangsamung. dann unregel- 
mässige peristalüsche Bewegungen, 
Tod. 
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3. Versuch. 

Groaaes Kaninchen. Canülo in die Vena jugular. eingebunden. Zahl der 
Herzcontractionen durch Ausschlagen der in das Hera eingesteckten Acupunctur- 
nadel gefuuden. Vagus prKparirt. 



Zeit. 



Vor der Ver- 
giftung. 



3 h 30 



3. 35. 



3. 45. 
3. 47. 



3. 50. 
3. 51. 

3. 53. 



3. 56. 

4. -. 
4. 2. 

4. 5. 

4. 10. 



4. 12. 



Zahl der Herzcontractionen 
in je 5 See . 



20. 25. 30. 25. 26. 25. 
25. 25. 25. 25. 25. 25. 



25. 25. 20. 25. 25. 25. 
25. 25. 25. 20. 20. 20. 
25. 25. 25. 25. 25. 25. 



25. 25. 25. 25. 26. 
25. 25. 25. 
24. 24. 24. 24. 24. 
28. 28. 24. 24. 



28. 24. 28. 28. 24. 
24. 28. 24. 

28. 

24. 24. 24. 24. 24. 
24. 24. 24. 24. 



24. 28. 24. 
24. 24. 24. 24. 
24. 24. 

24. 24. 24. 24. 
24. 24. 24. 24. 20. 
20. 20. 24. 
20. 20. 20. 20. 
20. 20. 

24. 24. 20. 24. 20. 
20. 24. 20. 20. 
20. 20. 



Vagusreizung 
stillstand. 

Injection von 0,006 Pbysoatigmin in die 
Ven. jugular. 



Weitere 0,006 PhyeoBtigmin 
jiclrl 



Weitere 0,006 Physostigmin 

jicirt. 



werden In- 



W eitere 0,006 Pbysoatigmin 
jicirt. 



Vagusreiz. bei 200 K.-A. erzeugt diastol. 
Herzstilletand. 



Vaguareiz. bei 180 RvA. erieugt diaatoL 
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Zeit. 



Zahl der Herzcontractioncn 
in je 5 See. 



Bemerkungen. 



4. 16. 
4. 17. 



4. 20. 



4. 25. 



4. 30. 



4. 35. 



24. 24. 24. 24. 24. 
24. 24. 20. 28. 24. 24. 



24. 24. 24. 

24. 24. 24. 24. 24. 
24. 24. 24. 24. 24. 



24. 28. 24. 28. 24. 
28. 24. 24. 24. 24. 



24. 24. 24. 24. 24. 
l'4. 24. 24. 24. 28. 
24. 24. 24. 28. 

24. 24. 24. 24. 24. 
24. 24. 24. 



24. 24. 24. 24. 24. 

24. 24. 24. 24. 24. 

24. 24. 24. 24. 

24. 24. 24. 



Es werden 0,006 Atropin injicirt. 



Vagus reis, bei 0 R.-A. erzeugt keinen 
diastolischen Stillstand mehr. 



0,006 Atropin injicirt. 



Auf stärkste elektr. Vagusreizung erfolgt 

kein diastolischer Stillstand mehr. 
0,006 Atropin werden injicirt. 



Es werden 0,006 Atropin injicirt. 



Es werden 0,012 Physostigmin Injicirt. 



Auf colossal starke Vagusreizung erfolgt 
kein diastol. Stillstand mehr. 



0,006 Physostigmin werden injicirt. 



0,012 Physostigmin werden injicirt. Es 
treten teUniache Krämpfe ein. Tod. 



Es hebt demnach Atropin in, die Hemmungsapparate des Herzens 
lähmenden Gaben die Herzwirkung vorausgegangener erregender Physo- 
stigmingaben theüweise auf, während umgekehrt Physostigmin die Atropin- 
herzwirkung nicht aufzuheben vermag. 

Es kann aber das Atropin die Einwirkung des Physostigmin auf das 
Rückenmark nicht zum Schwinden bringen. 
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Diese Ergebnisse unserer Versuche stehen im Widerspruch mit den 
Angaben Arnstein* a und Sustscfunsky'ß*), Fräser^ 2 ) und Schiffs*). 

Nach den beiden ersteren wird der durch Atropin gelähmte Vagus 
durch eine Gabe Calabar wieder erregbar. Wir glauben, durch unsere 
Untersuchungen die Fehlerquellen, welche zu dieser Schlussfolgerung führen 
können, klargelegt zu haben. 

Schiff, welcher dieselben Beobachtungen am Vagus auch gemacht 
haben will, und Fräser experimentirten meist in der Weise, dass sie 
Thier e iL beide Gifte in den verschiedensten Verhältnissen verabreichten 
und beobachteten, ob die Thicrc bei Combiuation beider Gifte länger 
lebten, oder mit dem Leben davon kamen, während sie bei denselben 
Gaben des einen Giftes länger zur Erholung brauchten oder starben. 

Nach Fräser ist Atropin im Stande, die tödliche Wirkung des Phy- 
8ostigma aufzuheben; doch war es ihm unmöglich, bestimmte Gesetze 
über die bei dieser Lebeusrettung stattfindenden Vorgänge aufzufinden; 
nach dem von Uns in der Einleitung Entwickelten sehr erklärlich bei der 
ungeheueren Complication der Fragen, die sich bei dieser Aufgabestellung 
in den Weg legen. Unser Bestreben war ja desshalb von Anfang an nur 
darauf hinausgegangen, die Verwirrung zu heben und einen leitenden Faden 
aus dem Labyrinthe zu bekommen, indem wir unsere Untersuchung nur 
anf die Betrachtung eines einzelnen eng abgegrenzten Organtheiles und 
dessen Verhalten gegen die Gifte so viel möglich zu beschränken suchten. 
Dem aber, was wir bei unserer Methode fanden, wird durch Fräser, so- 
weit er diese engere Frage berührt, sogar nicht einmal widersprochen. 
Er gibt z. B. ausdrücklich an, wenn 0,03 Gm. Atropin 2—5 Minuten 
vor Phy80sligmin injicirt würde, so seien die Intoxicationserscheinungen 
gemischte gewesen; neben erweiterter Pupille, gesteigerter Puls- und Re- 
spirationsfrequenz sei allgemeine Lähmung*), Muskelflimmern, kathartische 
Entleerungen, vermehrte Sj)eichel- und Schleimsecretion aufgetreten. Das 
heisst doch nichts Anderes, als dass Calabar die Einwirkung des Atropin 
auf Pupille und Herz, und umgekehrt Atropin die des Galabar auf Kücken- 
mark u. s. w. nicht habe aufheben können. Es reimt sich dann schwer 
zusammen, wie auf der einen Seite das eine Alkaloid die tödtlichen Wirk- 



i) U. a. d. phyeioJ. Lab. in Würsburg. Heft II. 1806. 
*) Centralbl. f. d. med. W. 1872. S. 3'J5. 
3) Centralbl. f. d. med. W. 1873. S. 38. 

«J Es wird nicht überflüssig sein, hier nochmals zu wiederholen, dass auf das 
Kückeumark das Calabar Fräser'« eine unserem Präparate entgegengesetzte anfang- 
liche Einwirkung entfaltete. 
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ungen des anderen Alkaloids aufheben soll, so dass das Leben erlialten bleibt, 
und wie auf der anderen Seite z. B. Atropin die das Rückenmark läh- 
mende Physostigminwirkung nicht beseitigt, wo doch der Physostigmintod 
hauptsächlich durch die Lähmung des Rückenmarks bedingt ist. Wir für 
unsere Person können daher nicht anders, als annehmen, dass die Physo- 
stigminthiere, welche Fräser durch Atropin gerettet zu haben glaubt, auch 
ohne dieses Atropin mit dem Leben davon gekommen wären. Wenn 
Fräser auch Controllvcrsuche in die Wagschale wirft, in denen dieselbe 
Physostigmindosis Kaninchen tödtet, welche mit Atropin zusammengereicht 
die Kaninchen mit dem Leben davonkommen lässt, so ist die Zahl dieser 
Controllversuche dennoch eine viel zu geringe, um als sicherer Beweis 
seiner Behauptung dienen zu können. Der Eine von uns (ß.) hat bei 
einer Prüfung der Angaben Leube's, dass tödtliche Strychninvergiftung 
durch künstliche Respiration gerettet werden könne, in vielen Fällen ge- 
funden, dass Kaninchen bei Strychnindosen, die nach Leube absolut tödt- 
lich seien und nur durch künstliche Respiration zu retten wären, auch 
ohne diese künstliche Respiration mit dem Leben davon kamen. Wir 
werden daher nicht zu weit gehen., wenn wir behaupten, dass die Fraser'- 
schen Versuche keine zwingenden Beweise für seine Behauptung bringen. 

In einem Auszuge der Schiff sehen Untersuchungen ferner (a. a. 0. 
das Original stand uns so wenig, wie das jFtower'sche zu Gebote) finden 
wir ebenfalls die Angabc, dass mit Belladonna vergiftete Thicre, dem Tode 
nahe (woher weiss Schiff sicher, dass sie dem Tode nahe waren?) durch 
eine entsprechende Dose Calabar fast (es wurden also nicht alle Thiere 
gerettet!) stets gerettet werdeu können, selbst wenn sie schon eine Beute 
der heftigsten Convulsiouen, mit Diarrhoe und Salivaüou auf der Erde 
lagen und nicht mehr die Kraft hatten, sich zu erheben. Das nach der 
Injection von Galabar unmittelbar und in sehr überraschender Weise auf- 
tretende Verschwinden dieser Vergiflungssymplomc sei ein ziemlich voll- 
ständiges. Sei das Verhällniss der Gifte gut abgestimmt; so seien die 
Thiere schon am nächsten Tage ganz gesund und hätten höchstens etwa 
einen geringen Grad von Pupillenerweiterung besessen. Alles hänge von 
dem Verhältniss ab, in welchem die beiden sich neutralisirenden Gifte ge- 
geben Wörden und nicht von der absoluten Menge. Man könne einem 
Thiere mehr als das Doppelte einer gewiss tödtlichen Gabe Calabar geben, 
und doch verschwänden alle Symptome (Fräser giebt doch wenigstens 
an, dass eine Mischung aus den Symptomen beider Gifte auftrete), wenn 
man in dem Maasse, als dieselben auftreten, tropfenweise eine Atropin- 
lösung injicirc. Viel schwieriger sti es in dem umgekehrten Falle, wenn 
es sich um die Neutralisirung einer Atropinvergiftung handle, dieDosirung 



■ 
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des Ccdabar zu bestimmen, indem ein kleiner Ueberschuss au Calabar 
schädlicher zu sein scheint, wie das gleiche Plus von Atropin. Doch ge- 
lange man bei einiger Vorsicht in diesem Falle stets (im Anfange hiess 
es fast) zum Ziele. 

Man sieht, es ist hier derselbe schwache Punkt; es braucht hier 
ahnlicher Verclausulirungen, wie sie Andere für die Pupille nöthig fanden. 



Schlussbemerkungen, 

Die meisten der bis jetzt genauer untersuchten narcotischen Alkaloide 
(Nicotin, Morphin (Opium), Cannabin, Strychnin, Bruzin, Pikrotoxin, Phy- 
sostigmin, Digitalin, Veratrin, Aconitin, Muscarin, Ergotin) erregen nach 
übereinstimmenden Angaben zuerst in kleinsten Gaben diejenigen Organ- 
theilc , welche sie in zweiter Linie , oder in grossen Gaben lähmen. 
A tropin dagegen galt bis jetzt fast ausnahmslos als nicht erregendes und 
nur lähmendes Gift; v. Btzold und Blöbaum bezeichnen es ausdrücklich 
als ein ohne vorausgehende Excitation direet lähmendes Gift. Nachdem 
wir nun auch für das Atropin eine excitirende Wirkung auf ver- 
schiedene Körpertheilc nachgewiesen haben , erübrigen nur noch wenige 
Alkaloide, bei denen man bis jetzt eine schon in kleinsten Gaben nur 
lähmende Einwirkung annimmt, z. I». das Corarin. Es dürfte daher der 
induetive Schluss erlaubt sein, dass auch der liest der bis jetzt nur als 
lähmende Gifte betrachteten Alkaloide sich in dieser Beziehung den meisten 
Alkaloiden ähnlich erweisen werde , und diejenigen Theile in kleinsten Do- 
sen errege, die er in grösseren lähme. 

Es liegen über den Antagonismus zwischen der Wirkung zweier Al- 
kaloide bis jetzt nur wenige Untersuchungen vor, die von einer ähnlichen 
Seite diese Frage zu lösen suchen. Nachdem aber Schmiedeberg*) für 
dasMuscarin und Atropin, wir für das Physostigmin und Atropin, wie wir 
glauben, cndgiltig, wir ferner auch für Strychniu und Physostigmin nach- 
gewiesen haben, dass der Antagonismus nur ganz einfach darin besteht, 
dass dasjenige Gift, welches einen Organtheil lähmt, die Wirkung 
des erregenden Giftes aufhebt, dass aber das erregende Gift nicht die 
durch das andere Gift hervorgerufene Lähmung beseitigen kann: so 
glauben wir in weiterer Berücksichtigung der geringen Zahl von Giften, 
die in ihrer Wirkung auf einen und denselben Organtheil sich in ähnlicher 



1) Sehmiedeberg u. Koppe: Das Muscarin etc. Leipeig 1869. 
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Weise feindlich gegenüberstehen , den Satz aufstellen zu dürfen , das» t» 
einen Antagonismus zwischen zwei Giften im Sinne von Pitts und Minus 
nicht gibt. 

Wir glauben diese Behauptung betonen zu müssen namentlich in 
Rücksicht auf die praktische Medicin, in der man sien seit langer Zeit 
gar nicht mehr besinnt , ein Gift , von dessen Anwendung man bei der 
Vergiftung mit einem anderen Gift günstige Erfolge gesehen zu haben 
glaubt, umgekehrt als wieder neutralisirbar durch dieses letztere Gift an- 
zusehen. 

Unsere Versuche wurden grossentheils im Würzburger physiologischen 
Laboratorium ausgeführt. Wir sprechen Herrn Professor Fick für die 
freundliche Aufnahme und Unterstützung unseren herzlichsten Dank aus. 

' Würzburg, 1. Juni 1873. 
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Beiträge zur Physiologie des Herzens 

von 

Dr. M. J. ROSSBACH, 

Privatdocent an der Universität Würzburg. 



Sämmtliche Versuche wurden in den verschiedensten Jahreszeiten an 
Froschherzen in der Absicht unternommen, das Verhalten der Kammer 
des Froschherzens bei örtlicher, eng begrenzter Reizeinwirkung kennen zu 
lernen. Ich ibeile in Vorliegendem nur die constant hiebet erhaltenen 
Versuchsresultate mit, also nur solche, die man bei allen (Sommer- wie 
Winter-) Fröschen stets und zu jeder Zeit mit grösster Sicherheit und 
ohne eine einzige Ausnahme erhält. 

1. Stösst man, ohne zu verletzen, im Beginn oder in der Mitte oder 
gegen Ende der Systole mit einem spitzen oder einem stumpfen Instru- 
ment schwach auf die Oberfläche der Herzkammer, dass dieselbe ent- 
weder nur gerade berührt oder etwas eingedrückt wird, so erschlafft die 
getroffene Parthie und deren nächste Umgebung augenblicklich ; sie baucht 
sich aus und füllt sich mit Blut, während der übrige Theil des Ventrikels 
in seiner Contraction fortfährt und dieselbe normal beendet; die er- 
schlaffte Stelle erscheint in dem weissen und blutleeren Ventrikel wie ein 
erhabener rother Fleck. Mit anderen Worten : Während der Systole er- 
zeugt mechanische Reizung der Ventrikeloberfläche im systolischen Ven- 
trikel eine partielle Diastole. 

Manche Herzen sind so empfindlich, dass diese Erscheinung auch auf- 
tritt, wenn das mit grösster Vorsicht aus dem Herzbeutel geschälte und aus 
demselben herausschlüpfende unbedeckte Herz den Bauchmuskel des eigenen 
Körpers berührt; im Augenblick der Berührung erschlafft die berührte 
untere Fläche der Kammer, während die obere, dem Beschauer zugewen- 

Pharmakologiache Untersuchungen. 6 
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dete ihre Systole noch robig vollendet. Sehneidet man ein Stückeben 
des Bauchmuskels aus und berührt mit diesem Stückchen eine kleine 
Stelle der oberen Fläche während der Systole, so erschlafft dieselbe eben- 
falls augenblicklich. 

Es bleibt sich gleich, ob man die Herzspitze oder die Mitte oder 
sonst irgend eine Stelle der Kammer in der angegebenen Weise mecha- 
nisch reizt; überall zeigt sich dieselbe Erscheinung mit gleicher Deut 
lichkeit 

Es bleibt sich auch gleich, ob man nur Einen Punkt berührt, oder 
ob man einen Strich über die Kammeroberfläche. hin macht; in dem ersten 
Falle ergreift die partielle Diastole nur eine kleinere, im zweiten Falle 
eine längere Strecke des Ventrikels. 

2. üebt man dagegen auf irgend einen Theil des Ventrikels, auch 
auf die Spitze, einen sehr starken Stoss aus, so geräth der ganze Ven- 
trikel sammt den Vorhöfen in einen kurz dauernden diastolischen Still- 
stand, ganz wie auf elektrische Vagus- oder Sinusreize. 

3. In der auf die Systole, während deren die mechanische Reizung 
eines Ventrikeltheiles geschah, folgenden Diastole sieht man in der blut- 
rothen Ventrikeioberfläche die vorher berührten Punkte, oder die gezeich- 
nete Linie weissgelb gefärbt. Diese Entfärbung beschränkt sich aber 
genau auf die berührte Partbie und dehnt sich nicht, wie die in 1 ge- 
schilderte partielle Diastole auch auf die nächste Umgebung der gereizten 
Parthie aus. Betrachtet man diese entfärbt bleibenden Theile genauer, 
so erkennt man deutlich, wie sie auch eine Delle d. i. Einsenkung auf 
der diastolisch ausgedehnten glatten Kammeroberfläche bilden mit strahlen- 
förmig eingezogenen Rändern. 

Diese Erscheinung tritt stets nnd ausnahmslos ein, mag man nur 
die Herzspitze oder sonst einen Punkt des Ventrikels berührt haben. Ich 
habe sie stunden-, ja Tage lang bis zum Tode des Thieres andauern 
sehen. Ueberblickt man nach 4 oder 5 Stunden ein in obiger Weise 
behandeltes Herz, so ist noch jeder berührte Punkt sichtbar, aber nicht 
allein in der Diastole, wie im Beginn, sondern jetzt auch während der 
Systole; der in der Diastole eingezogene Punkt bleibt auch in der Systole 
vertieft, ja scheint sogar während der Systole sich noch mehr zu ver- 
tiefen, als in der Diastole. Man kann durch Reizung vieler Stellen in 
dieser Weise fast die ganze Ventrikeloberfläche zur Schrumpfung bringen. 

Nur bei möglichst schwachen Reizen, z. B. Berühren des Ventrikels 
mit einem Stückchen Froschmuskel, tritt diese Nachwirkung nicht auf. 



Digitized by Googl 



ROSSBACH: Beiträge zur Physiologie de* Herzens. 



85 



4. Reizt man in der unter 2 erwähnten Weise (nur einen Moment) 
den Ventrikel während seiner diastolischen Erschlaffung (also nicht 
während der Systole) an einer eng umschriebenen Stelle, so bemerkt 
man während derselben Diastole keine Veränderung; die diastolische 
Erschlaffung dauert an allen Punkten des Ventrikels, auch an der ge- 
reizten Stelle, gleich lang; dem entsprechend beginnt auch die Systole 
gleichzeitig in der ganzen Kammer. Während aber der nicht gereizte 
grössere Theil des Ventrikels eine systolische Contraction von normaler 
Dauer ausführt, verfällt das gereizte Stückchen nur in eine rudimentäre 
sehr kurz dauernde Contraction, um sogleich wieder zu erschlaffen, sich 
diastolisch auszubauchen und mit Blut anzufüllen. Die Diastole des ge- 
reizten Theiles tritt also bedeutend früher ein, als die des nicht gereizten, 
und ist vollendet schon lange, bevor die übrige Ventrikeloberfläche in 
Diastole verfällt. 

Es beginnt dann wieder eine gleichzeitige neue Contraction der gan- 
zen Kammerwandung; aber auch bei dieser zweiten Contraction erschlafft 
die vorhin gereizte Stelle wieder früher, als die nicht gereizte, und so 
findet man eine Nachwirkung, die um so länger dauert, je stärker die 
ursprüngliche mechanische Reizung war. Bei sehr leise stattgefundener 
Berührung ist dieser Vorgang 5—10 Systolen lang, allerdings immer 
schwächer werdend, zu beobachten, bis z. B. in der lOten Systole wieder 
der ganze Ventrikel in gleichlanger Contraction verharrt. War jedoch 
eine stärkere mechanische Reizung vorhergegangen, so dauert der be- 
schriebene Vorgang früherer Erschlaffung an der gereizten Stelle oft 50 
bis 100 Pulsationen hindurch an. 

Auch die während der Diastole einen Augenblick lang gereizte Stelle 
zeigt später Stunden und Tage lang die unter 3 geschilderte Entfärbung 
und Einziehung. 

5. Lägst man die Spitze eines Instrumentes etc. nicht einen Augen- 
blick lang, sondern längere Zeit hindurch dem Ventrikel anliegen, so zeigt 
sich dieselbe Erscheinung, wie bei momentaner Reizung während der Dia- 
stole, und zwar so lange, als die Spitze des fremden Körpers die Ven- 
tiikeloberfläche berührt. 

6. Die durch Örtliche mechanische Reizung bewirkte dauernde Schrum- 
pfung des Herzmuskels bleibt in unverminderter Stärke bestehen, auch wenn 
man durch Vagus- oder Sinusreizung eine lange dauernde diastolische 
Erschlaffung des ganzen Herzens bewirkt; d. h. die auf mechanische 
Reize zusammengeschrumpften Ventrikeltheile erschlaffen auch nicht bei 
Vagus- oder Sinusreizung. 

e* 
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7. Versetzt man das Herz durch Vagus- oder Sinusreizung in einen 
dauernden diastolischen Stillstand, und übt man während desselben einen 
mechanischen Reiz an einer circumscripten Stelle der Kammer aus, so 
entsteht, wie bekannt, eine Contraction des ganzen Herzens ; aber jetzt be- 
merkt man nicht mehr, wie in 3, dass die in der Diastole von einem Reiz 
getroffene Stelle in der durch den Reiz bewirkten Systole eher erschlafft, 
als der nicht gereizte Theil der Kammer. Durch vorausgegangene Vagus- 
reizung wird also die Einwirkung eines eng begreuzten Reizes auf die 
gereizte Stelle aufgehoben, und ein örtlicher Reiz ruft eine regelmässige 
und gleich lang dauernde Contraction des ganzen Ventrikels hervor. 

■ 

8. Die nur ein Moment applicirten mechanischen Reize haben nicht 
den geringsten Einfluss auf die Frequenz der Herzschläge. 

9. Auch durch chemische Reize kann man Zustünde erzeugen, ganz 
ähnlich denen bei mechanischer Reizung. Lässt man während der Ven- 
trikelsystole ein Tröpfchen sehr verdünnter Säure auf den Ventrikel fallen, 
natürlich unter der Vorsicht, dass man das Herz mit dem Glasstab, an 
dem der Tropfen hängt, nicht berührt, so erschlafft augenblicklich die von 
der Säure getroffene Stelle ; sie wird roth und baucht sich aus, ganz wie ich 
es unter 1 beschrieben habe. Hält man dann den Frosch in einer Richtung, 
dass der beispielsweise auf die Herzspitze gefallene Tropfen gegen die 
Herzbasis über die Ventrikelfläche hinfliegst, so erschlafft eine Stelle nach 
der anderen, wie eben der Tropfen gerade fliesst, also zuerst die Herz- 
spitze, dann die der Herzspitze benachbarte Parthie u. 8. f. Läuft der 
Tropfen umgekehrt von der Herzbasis gegen die Herzspitze, so erschlafft 
zuerst die getroffene Parthie an der Vcntrikelbasis und zuletzt die Herz- 
spitze. 

Bei der von mir angewendeten sehr verdünnten Säurelösung war die 
nachfolgende Entfärbung und Einziehung der betroffenen Ventrikelstellen 
nicht so deutlich, wie bei mechanischer Reizung. 

10. Klemmt man ein kleines Stückchen an der Herzspitze oder an 
irgend einer anderen Ventrikelstelle zwischen die beiden Arme einer Pin- 
cette, so beobachtet man stets folgende Erscheinungen: 

Die erste Diastole des Ventrikels nach dem Beginn der Klemmung 
ist, auch wenn nur ein minimales Stückchen an der Herzspitze gefasst 
wurde, von längerer Dauer, als die vorausgegangene. Zugleich wird nicht 
mehr der ganze Umfang des Ventrikels gleichzeitig diastolisch, sondern 
es erschlafft zuerst immer der Theil zunächst der geklemmten Stelle, und 
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die Erschlaffung läuft peristaltisch an die der Klemmung entgegengesetzte 
Seite fort. Hat man also ein Stückchen der Herzspitze geklemmt, so läuft 
die Diastole wurraförmig von der Spitze gegen die Basis des Ventrikels; 
bat man ein Stück an der linken Seite geklemmt, so wälzt sich die Dia- 
stole von links nach rechts. Wie am Darm die Contractionswelle stetig in 
schmaler Linie durch das uncontrahirte Gewebe sich fortpflanzt, so läuft 
hier umgekehrt eine Welle erschlafften Gewebes durch das contrahirte 
Ventrikelgewebe hindurch. 

Diese periataltische Ausbreitung der Diastole über die Ventrikel Ober- 
fläche dauert bei kräftigen und Sommer-Fröschen bis 30 Minuten, wenn 
man so lange ein Stückchen des Kammergewebes klemmt; bei schwachen 
Winterfröschen aber oft nur einige Minuten. 

11. Entfernt man die Pincette wieder, nachdem man nur einige Se- 
cunden geklemmt hatte, so bleibt die geklemmte Stelle bewegungslos und 
hängt meist als blasser Auswuchs an dem übrigen sich bewegenden Ven- 
trikel. Die Diastole aber beginnt, oft nach 15 Minuten, immer noch 
zuerst in der unmittelbaren Nachbarschaft des geklemmten Theils, ohne 
sich aber noch peristaltisch auf die gegenüberliegende Seite fortzupflanzen; 
wenn die der geklemmten Parthie zunächst gelegene diastolisch erschlafft 
ist und sich mit Blut angefüllt hat, erschlafft der ganze übrige Theil des 
Ventrikels mit einem Schlag. 

12. Wenn nach 10 oder 15 Minuten der in 11 geschilderte Vorgang 
der ungleichzeitigen Ventrikeldiastole sich sehr abgeschwächt hat, d. h. 
wenn die Ungleichzeiligkeit der diastolischen Ausdehnung der einzelnen 
Ventrikelabschnitte eine minimale geworden ist, so kann man die ursprüng- 
liche Erscheinung der peristaltisch sich weiterverbreitenden Diastole wieder 
hervorrufen, wenn man das vorher geklemmte und bewegungslose Ventrikel- 
stück nur ganz leise mit einem fremden Körper berührt. 

13. Die wenn auch nur schwach geklemmten Ventrikelstücke nehmen 
selbst nach Verlauf vieler Stunden und Tage keinen Antheil mehr an 
den Bewegungen des übrigen Herzens ; am Rande des geklemmten Stück- 
chens aber bildet sich im nicht geklemmten Gewebe eine starke Einschnü- 
rung, die so stark werden kann, wie die Furche der Atrioventriculargrenze. 
Diese Einschnürung bleibt während der Systole, wie während der Diastole 
gleichstark ausgeprägt. 

14. Eine Veränderung in der Schnelligkeit des Herzrbytbmus wird 
durch Klemmen nicht erzeugt. 
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15. Läset man einen inducirten Strom von massiger Stärke auf 
irgend eine engbegrenzte Stelle der Kammer unmittelbar oder auch durch 
den unverletzten Herzbeutel hindurch einen Augenblick oder einige Se- 
cunden lang einwirken, so treten dieselben Erscheinungen auf, wie bei 
momentaner mechanischer Reizung, nur etwas intensiver und deutlicher. 
Bei electrischer Reizung während der Kammersystole wird also augen- 
blicklich partielle Diastole mit nachfolgender Schrumpfung, bei Reizung 
während der Kammerdiastole rudimentäre Contraction und frühere Er- 
schlaffung u. s. w. der gereizten Stelle erzeugt. 

Die Schrumpfung als Nachwirkung electrischer Reizung scheinen schon 
Hoffa und Ludwig wenn auch nicht ganz richtig, beobachtet zu haben. 
Sie geben an, „wenn eine sehr kräftige electrischc Wirkung ein recht 
reizbares (Säugethier- oder Frosch-} Herz treffe, so stelle sich um die 
Poldräbte ein beschränkter Tetanus ein, der an einer kleinen blassen Er- 
hebung kenntlich wird und der namentlich am Fisch- und Froschherzen 
sich auf das Vortrefflichste zeige. Kleine und dünnwandige Herzen Hessen 
sich durch allmähliches Ueberführen der Drähte über das ganze Organ 
vollkommen in den tetanischen Zustand versetzen". Wie ich zeigte, ist 
die durch mechanische und electrische Reize entfärbte Stelle stets und 
ausnahmslos unter die Oberfläche des diastolischen, wie systolischen Ven- 
trikels eingesunken, nnd nicht, wie Hoffa und Ludwig angeben, erhaben 
über derselben. Dass diese Nachwirkung ferner keine tetanisclic sein 
kann, brauche ich nach meinen obigen Mitthellungcn über das Aussehen 
und namentlich die Dauer der Einsinkung wohl kaum näher zu begrün- 
den, ebensowenig, wie dass der ganze Vorgang richtiger als eine Schrum- 
pfung des Herzbeutels betrachtet werden muss. 

Während Hoffa und Ludwig merkwürdigerweise die der Schrumpfung 
vorausgehenden partiellen Erschlaffungen nicht gesehen haben, hat Schiff 2 ) 
die letztere, allerdings auch in mehrfacher Beziehung unrichtig, beschrieben, 
ohne die stets nachfolgende Schrumpfung des gereizten Stückes zu be- 
merken. 

16. Lässt man die electrische Reizung einer circumscripten Parthie 
des Ventrikels längere Zeit andauern , so entsteht zunächst ganz die Er- 
scheinung, wie beim Klemmen: die peristaltisch sich verbreitende 



*) Ii. Hoffa und C. Ludwig, Einige neue Versuche über Hersbewegung. Henle 
u. Pfcufor's Zeitsohr. f. rat Med. 1850. S. 120 u. 131. 

l ) M. Schiff, Bemerkungen über die functionelle ThHtigkeit des Herirsgu*. 
Moleschott, Untersuchungen X. 
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Diastole vom Ort des Reizes aus. Aber es kommen noch weitere Ver- 
änderungen in der Thätigkeit des ganzen Herzens hinzu, die beim Klem- 
men fehlen, nämlich Veränderung in der Frequenz der Herzschlage : zuerst 
Beschleunigung, hierauf Verlangsamung, welch' letztere aber nicht Über 
ein gewisses Maas hinausgeht. Sodann erfolgt nach Entfernung der 
Electroden gewöhnlich noch 1 Contraction und hierauf ein diastolischer « 
Stillstand des ganzen Herzens von 3 — 4 Secunden Dauer. Dauert die 
Heizung sehr lange Zeit, und entfernt man die Elektroden während der 
Diastole, so bleibt der Ventrikel, ohne sich nochmals zu contrahiren, 
gleich vom Moment der Entfernung an, in längerem diastolischen Still- 
stand. 

Dieser diastolische Stillstand tritt ein bei längerer Reizung einer 
jeden Ventrikelstelle, auch der Herzspitze. 

17. Während dieser länger dauernden Reizung einer circumscripten 
Ventrikelstelle mit mässigen electrischen Strömen zeigen sich auch an den 
Vorhöfen abnorme Erscheinungen, die bei den oben mitgctheiltcn mecha- 
nischen, chemischen und kurz dauernden electrischen Reizungen stets 
fehlten. Während des Stadium der peristaltischcn Diastole werden die 
Vorhofpulsatiönen unregelmässig, sowohl hinsichtlich des Rhythmus, wie 
hinsichtlich der Stärke; nach wenigen Zusammenziehungen hört gewöhn- 
lich der linke Vorhof auf zu schlagen, um nur noch selten eine schwache 
Bewegung auszuführen, während der rechte noch fortpulsirt. Nach Ent- 
fernung der Electroden verfallen beide Vorhöfe gleichzeitig mit dem Ven- 
trikel in diastolischen Stillstand. Nach Beendigung des diastolischen Still- 
standes beginnt die Herzbewegung immer von den Vorhöfen aus. 

18. An den Vorhöfen des Froschherzens konnte durch örtliche, mecha- 
nische, chemische und electrische Reize keine solche locale Veränderung 
in der Thätigkeit des gereizten Abschnittes hervorgerufen worden, wie am 
Ventrikel. Es traten nur die bereits bekannten Allgemeinerscheinungen 
(diastolische Stillstände des ganzen Herzens, vermehrte Frequenz n. s. w.) auf. 



Die merkwürdigsten Ergebnisse dieser Versuche sind somit: 

1. Der quergestreifte Froschherzmuskel antwortet im auf- wie im ab- 
steigenden Theil seiner Zuckungscurve auf örtliche mechanische, chemische 
oder electrische Reize mit augenblicklicher Erschlaffung der gereizten Fasern. 

2. Als unmittelbare Nachwirkung örtlicher, mechanischer oder electri- 
scher Reizung der Froschherzkammer tritt, sich scharf auf den Platz der 
Reizung beschränkend, bleibende Schrumpfung des gereizten Theiles der 
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Muskelfaser ein; die geschrumpfte Parthie übt keine Thätigkeit mehr aus 
und ist ihrer lebendigen Eigenschaften bleibend beraubt. Diese Schrum- 
pfung befällt nicht die gereizte Muskelfaser in ihrer ganzen Ausdehnung, 
sondern nur, soweit sie vom Reiz unmittelbar getroffen wird; diess ist 
bewiesen durch die punktförmige Schrumpfung bei eng begrenzter, durch 
die lineare Schrumpfung bei linearausgedehnter Reizeinwirkung. 3 ) 

3. Der quergestreifte Froschherzmuskel antwortet auf örtliche mecha- 
nische und electrische Reize, die während seiner diastolischen Erschlaffung 
auf ihn einwirken, mit zeitlicher Verkürzung der nachfolgenden systoli- 
schen Contractionen an der gereizten Stelle. 

4. Lässt man auch schwächste Reize längere Zeit auf irgend eine 
Stelle des Froschventrikels einwirken, so erschlafft die gereizte Parthie 
immer früher, als die nicht gereizte, und die Diastole der gereizten Theile 
ist länger andauernd, als die der nicht gereizten. 

Bis jetzt erklärte man sich die normale Herzthätigkeit und die eigen- 
thümliche Function des Herzvagus in der Weise, dass ein hypothetisches 
motorisches Herznervencentrum Reize in regelmässigen Abständen zum 
Herzmuskel sende und diesen zu rhythmischen Contractionen veranlasse; 
dass die vom Gehirn in der Bahn des Vagus, wie die von einem zweiten 
hypothetischen Herzhemmungscentrum entspringenden Nervenfasern sich in die 
Ganglienzellen des motorischen Herznervencentrum einsenken und durch 
ihre Erregungszustände in diesen motorischen Ganglienzellen einen Wider- 
stand erzeugen, welcher die Auslösung ihrer Kräfte, ohne dieselben zu 
vernichten, nur verzögert und sie in Spannung versetzt. Der Herzmuskel 
wurde hiebei als den anderen Körpermuskeln gleichartig gesetzt. 

Die oben mitgetheilten Verauchsresultatc lassen sich in diesem Er- 
klärungsschema nicht nnterbringen. 

Die partiellen plötzlichen Erschlaffungen an der Herzspitze auf mini- 
malste Reize können durch Hemmung der motorischen Kräfte in den 
Ganglien eines motorischen Centrums schon desshalb nicht erklärt werden, 
weil in der Froschherzspitzc überhaupt keine Ganglien vorhanden sind. 

Will man daher noch an der Einwirkung gereizter hemmender Fasern 
als der Ursache der partiellen Erschlaffungen festhalten, so muss man, um 
die Erschlaffungen an der Herzspitze auf örtliche Reize erklären zu kön- 
nen, annehmen, dass sich die hemmenden Fasern unmittelbar in die 



3) Solche partielle Schrumpfungen des Ventrikelgewehes kann man auch, win 
ich gefunden und im 2. Heft meiner pharmakologischen Untersuchungen demnächst 
wittheilen werde, bei Vergiftung mit Ecbolin hervorrufen. 
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Muskelfasern inseriren, also die Angabe KöUiker's, dass die Vagusfasern 
ohne Verbindungen mit den Nervenzellen einzugehen, zu den Muskeln 
verlaufen, auch von physiologischer Seite bestätigen. 

Aber auch nach Umänderung obiger Theorie in diesem Sinne kann 
man die plötzliche Erschlaffung des Herzmuskels auf örtliche Reizung 
nicht mehr etwa so erklären, dass die zu den Muskelfasern unmittelbar 
verlaufenden hemmenden Fasern in den sich daselbst von den motorischen 
Ganglien aus inserirenden Nerven mit Hilfe eines gegenwärtig so beliebten 
hypothetischen Verbindungsstückes ähnliche Widerstände erzeugen, wie 
oben für die Ganglien supponirt wurde; denn hiemit wäre die plötzliche 
Erschlaffung des Muskels in Mitte seiner Contraction nicht begreiflich ; die 
begonnene Contraction des Herzmuskels könnte ruhig vollendet werden, 
und erst die zweite Erregung und Contraction blieben aus. 

Es lässt sich vielmehr die fast augenblickliche Erschlaffung des Herz- 
muskels in jedem Stadium seiner Verkürzung auf örtliche Reize nur in 
der Weise erklären, da3S bei Reizung der letzten Endigungen der ge- 
reizten (hemmenden?) Fasern im Muskel selbst plötzlich ein Zustand ge- 
setzt wird, wie er am Ende jeder Contraction normaler Weise von selbst 
auftritt, ein Zustand der Erschlaffung; oder wenigstens, wenn man keine 
vollständige Gleichzeitigkeit zwischen dem Eintritt des Reizes und der 
Erschlaffung annimmt, dass der Eintritt der Erschlaffung im Muskel be- 
schleunigt wird. Für Letzteres spräche auch der Umstand, dass bei län- 
gerer Fortdauer der örtlichen Reizung stets die gereizte Stelle eher er- 
schlafft, als .die nicht gereizte. 

Diess könnte aber dann unter keinen Umständen auf Rechnung be- 
sonderer, etwa erschlaffender Eigenschaften des Nerven, sondern nur auf 
eine besondere Eigenschaft des Herzmuskels zurückgeführt wer- 
den, nämlich, dass er durch gewisse, sowohl mittelbare, wie 
auch unmittelbare Reize, durch welche andere Körper- 
muskeln nicht einmal zu einer Zuckung veranlasst wer- 
den, rasch erschöpft, ja sogar theilweise bleibend ausser 
Function gesetzt würde, aus dieser Erschöpfung aber sich 
mehr oder weniger rasch wieder erholen könnte. 

Diese Eigenschaft des Herzmuskels würde aber auch manche andere 
merkwürdige Erscheinung am Herzen sehr einfach erklären,, warum z. B. 
der Herzmuskel nicht tetanisirt werden kann. Auch die Theorie der Herz- 
hemmungsnerven dürfte von dieser Seite aus einen Angriff zu gewärtigen 
haben. 

Würzburg, 1. October 1873. 
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lieber den Ehiflass der künstlichen Respiration 
bei Strychninvergiftung. 

Von 

Dr. JACOB JOCHELSOHN 

aus Wilna in Russlaad. 



Vella in Turin hatte zuerst behauptet, dass die giftige Wirkung des 
Strychnin durch Curare vollständig aufgehoben werden könne, dass in 
67 Versuchen sÄmmtliche strychnisirte Thiere mit dem Leben davonge- 
kommen seien. ! ) 

Nachdem R. Richter 2 ) gegen diese Angaben experimentell den Nach- 
weis zu liefern versucht hatte, dass Curare nicht für sich allein, sondern 
nur in Verbindung mit künstlicher Respiration eines der besten Gegen- 
mittel gegen Strychnin sei, lag der Gedanke nahe, dass vielleicht die 
künstliche Respiration die wesentliche Rolle spiele und sie allein schon 
im Stande wäre., die tödtliche Einwirkung des Strychnin auf den thieri- 
schen Organismus aufzuheben. 

Denn selbst nach den Untersuchungen von Richter, dessen Worte 
ich hier mit voller Treue wiedergebe, ist deutlich und klar einzusehen, 
dass: die einfache Anwendung des Curare als Antidot gegen Strychnin 
zum Zweck der Erhaltung des Lebens nicht möglich, sowie physiologisch 
nicht denkbar ist". Auch besitzt das Curare, wie bekannt, keine beson- 
dere Fähigkeit, das Strychnin zu neutralisiren oder eine besondere Ver- 
wandtschaft zu demselben, dass sie zusammengenommen im Körper etwa 
eine unlösliche chemische Verbindung zu bilden im Stande wären, welche 
als etwas Fremdes ans dem Körper ausgeschieden werden könnte. Auch, 
dass bei Affection der sensiblen Sphäro die Lähmung der motorischen 
von besonderem Nutzen für den Organismus sein soll, ist kaum begreiflich. 



i) Compt. rend. 1860. II. p. 853. 

>) Göttingische gelehrte Anzeigen. 1862. Bd. II. Seite 165. 
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Endlich ist es mehr als anwahrscheinlich, dass zwei Grifte) von denen 
jedes intensiv auf einen ganz andern KÖrpertheil einwirkt» in ihrer 
Zusammenwirkung den Organismus weniger schädlich beeinflussen, als ein 
jedes für sich allein genommen. 

Wenn daher die Thatsache wirklich wahr ist, dass Curare bei Ein- 
leitung und Unterhaltung der künstlichen Respiration die Wirkung des 
Strychnins aufzuheben im Stande ist, so muss, unzweifelhaft, der letzteren 
die Hauptrolle bei der günstigen Wirkung zukommen , was auch Richter 
in seiner zweiten und ausführlicheren Arbeit *) vollständig zugiebt, indem 
er sagt: 

„Nach meinen Frosehversuchen, in denen bei gleichzeitiger oder nach- 
träglicher Anwendung von Curare und dadurch bedingter Aufhebung der 
Respiration das Strychnin ohne an Wirksamkeit einzubüßen, lange im 
Organismus verweilte, während bei anderen Fröschen» bei denen kein 
Curare angewandt, respective die Respiration nicht aufgehoben, dieselbe 
Menge Strychnin längst zerstört oder ausgeschieden war, ist es sehr wahr- 
scheinlich, dass zur Zerstörung, resp. Ausscheidung des Strychnins wie 
des Curare der hauptsächlichste, wenn nicht einzige Factor die Respiration 
sei«. 3) 

Auf diese Folgerung kam auch Leube bei seinen „über die Wirkung 
des strychninhaltigen Pfeilgiftes auf Vögel, resp. auf Hühner" angestellten 
Untersuchungen, deren Resultate er unter dem Titel : Untersuchungen über 
die Strychninwirhung und deren Paralysirung durch künstliche Respiration" 
veröffentlichte. 3 ) 

Leube suchte „um die Erfahrung (dass Hühner viel Strychnin ver- 
tragen können) weniger merkwürdig erscheinen zu lassen, den Weg, auf 
welchem das Strychnin aus dem Körper ausgeschieden werden könnte. 

Nachdem „die Unterbindung der Ureteren und der Nierengefässe 
negative Resultate ergeben hatte, und so der Harnapparat als der Weg, 
auf welchem die Ausscheidung des Giftes zu Stünde kommen könnte, 
ausgeschlossen werden musstc (?), vermuthete Leube, dass dieser Weg 
vielleicht in den Lungen liege und dass die künstliche Respiration in Folge 
dessen die Strychninwirkung hemmen oder ganz aufheben könne. 

In der That glaubte Leube aus seinen Versuchsresultaten schliesscn 



i) S. Zeitschrift für rationell. Medicin von Renk und Pfeufer. 3. Reihe. Bd. 
XVIII. 1863. S. 76. „Die Wirkung des amerikanischen Pfeilgiftes etc." 
*) J. b A. S. 109. 

3) Arch. für Anatomie, Physiologie etc. von Du-Bois und Reichert. 1867. 
Seit« 629. 
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zu dürfen, dass vermehrte Zufuhr von Sauerstoff die Ausscheidung des 
Giftes durch die Lungen beschleunige, und dass ein Ueberfluss an Sauer- 
stoff im Körper die Wirkung des Strychnins verhindere. 

„Diese Erfahrung war — wie Leube sich ausdrückt 1 ) — so frappant, 
dass sie seinen Untersuchungen eine andere Richtung gab". Er studirte 
jetzt in einer längeren Reihe von Versuchen nicht mehr das Verhalten der 
Hühner gegen das Strychnin , sondern bemühte sich „den Einfluss der 
künstlichen Respiration und die Parahjsirung der Strychnin Vergiftung fest- 
zustellen. 

Die Hauptresultate Leube' 's fassen sich in folgenden Sätzen zu- 
sammen: 

1) Die „Krampfdosis", welche sich zu derjenigen, die den Tod her- 
vorruft, zur „Tödtungsdosis" wie 1 : 1,2 verhält, macht bei eingeleiteter 
künstlicher Respiration keinen Krampf, sondern höchstens nur schwächste 
Reflexerregbarkeitserhöhung. Lässt man mit der künstlichen Respiration 
nach, so tritt sehr rasch der ohne die letztere nie eintretende Krampf ein. 
Derselbe erscheint, selbst wenn die künstliche Athmung 3 Stunden lang 
fortgesetzt war, bleibt dagegen aus, wenn 3y 4 — 4 Stunden fortrespirirt 
wird. 

2) Die „Tödtungsdose" (bei Kaninchen nach Leube 1,2 Mgrm.) tödtet 
nicht, wenn die Respiration gegen 4 Stunden unterhalten wird. Dagegen 
entsteht zuweilen bei diesen grossen Dosen trotz vollständiger Apnoe des 
Thieres ein Opisthotonus, welcher aber immer später eintritt, als bei Ver- 
giftung ohne künstliche Respiration (nach l/ 4 — 1/, Stunde) gewöhnlich 
erst nach 3 /4 _ 1 Stunde und weniger lang andauert". 

Mittelst der künstlichen Respiration hatte Leube kein Thür ver- 
loren, mit Ausnahme eines grossen Kaninchens, über dessen Tod eine 
verhängnissvolle Finsterniss hängt und für den Experimentator ein wahres 
Räthsel blieb. Wird vor obigem Terrain die künstliche Athmung einge- 
stellt, so erfolgt ein sehr heftiger Opisthotonus, in welchem das Thier 
zu Grunde geht. 

3) Die Fortsetzung der künstlichen Respiration vermag sogar nach 
Eintritt dieses nachträglichen Krampfes das Thier noch zu retten. Der 
Krampf weicht gewöhnlich schnell der künstlichen Respiratien. 

4) In einzelnen Fällen hatte Leube das Thier selbst bei Dosen ge- 
rettet, welche die Tödtungsdose um 0,3 Mgr. überstiegen. 

Diese Resultate, welche Leube bei seinen Versuchen bekommen hatte, 



«) Arohiv für Anatomie etc. S. 632. 
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wurden von den übrigen Forsebern aeeeptirt und in die Literatur allgemein 
aufgenommen. Später fand üspensky f x ) dass die künstliche Respiration 
eines der besten Antidota auch bei Vergiftung mit Brucin, Nicotin sei. 

So verstrichen Beinahe 7 Jahre seit den Untersuchungen von Leube, 
und die Sache blieb als etwas Feststehendes, unberührt. 

Im Verlauf des letzten Jahres bemerkte Herr Dr. Rossbach bei 10 
in dieser Richtung an Kaninchen angestellten Versuchen keinen oder 
nur einen höchst geringen Einfluss der künstlichen Respiration bei 
Strychninvergiftung, und es gelang ihm nicht ein einziges Mal dem 
strychnisirten Thierc das Leben durch künstliche Athmung zu retten. 
Diese auffallende , im Widerspruch mit den Angaben Leube's stehende 
Thatsache, erweckte einen Zweifel und er entschloss sich, die Angaben 
Leube'a einer neuen Untersuchung zu unterwerfen. 

Zur Entscheidung dieser, den Z,€u6e'schen Untersuchungen wider- 
sprechenden Thatsache, welche so fest in dem Gebiet der Pharmakologie 
sich eingewurzelt hat, habe ich auf die Veranlassung des Herrn Dr. 
Bossbach es unternommen, den Einfluss der künstlichen Respiration auf 
Thiere, die mit Strychnin vergiftet waren, in einer grösseren Versuchsweise 
zu prüfen. 

Durch Herrn Dr. Rossbach, dessen freundlicher Rath mich bei dieser 
Arbeit wesentlich unterstützte, auf die eigenthümliche Thatsache aufmerk- 
sam gemacht, dass dieselben Dosen des Giftes an verschiedenen Stellen 
applicirt, verschieden wirken, habe ich die vorliegende Arbeit mit der 
Bestimmung der Minimaltodesdosis des Giftes: 

1) bei aubeutaner Injection; 

2) bei directer Einverleibung desselben In das Blut und 

3) beim Einbringen in den Magen 
begonnen. 

Ich stellte meine Versuche nur an Kaninchen an, deren Körperge- 
wicht zwischen 830—1720 Grm. schwankte. Ich löste 0,05 Grm. reines 
Strychnin in 50 Cub.-Cent destillirten Wassers mit Hilfe einiger Tropfen 
Salzsäure auf. 

Die Injectionsspritze fasste genau 1 Cc. dertillirtes Wasser, so dass 
in jeder Spritze genau 0,001 Grm. Strychnin war. Die künstliche Re- 
spiration wurde immer, mit Ausnahme von zwei Maien, wo ich sie nach 
der Methode von Horwath*) versuchte, an tracheotomirten Thieren ge- 
macht. 



1) Archiv für Anatomie, Physiologie etc. Du-Bois, 1868. S. 523. 
Centralblutt. 1872. 
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Die Versuche ergaben folgende Resultate: 

I. 1) Bei der Dosis von 2 Mgrm. (subcutan applicirt) bleiben die Thiere, 
deren Körpergewicht zwischen 1000 — 1280 Grm. schwankt, auch ohne 
künstliche Respiration am Leben, ohne irgend welelffe Erscheinungen von 
tetanischen Krämpfen zu bekommen. Auch die Erhöhung der Reflexerreg- 
barkeit ist bei manchen Thieren sehr unbedeutend. (S. unten Vers. 1, 
2 und 3). 

2) Bei einer Dosis von 2 Mgrm., subcutan Thieren von 1188 bis 
1300 Grm. Körpergewicht injicirt, treten gewöhnlich 10—15 Minuten 
nach der Injection starke tetaniache Krämpfe auf; aber die Thiere bleiben 
am Leben auch ohne künstliche Respiration. Die Krämpfe sind nicht 
anhaltend und recidiviren nur selten. Die künstliche Respiration hat auf 
die Dauer und Intensität der Krämpfe keinen wesentlichen Einfluss. — 
(S. Vers. 4, 5, 6, 7 und 8). 

3) 2t/ 4 Mgrm., subcutan injicirt, rufen bei Thieren, deren Körperge- 
wicht zwischen 900 und 1800 Grm. schwankt, dieselben Erscheinungen - 
hervor, wie die eben (sub 2) geschilderten. Zu bemerken ist nur, dass 
bei 2V4 Mgrm. die Anfälle häufiger recidiviren. (S. Vers. 9 u. 10.) 

4) Bei Mgrm., subcutan injicirt, blieb ein Kaninchen von 1420 Grm. 
Körpergewicht ohne künstliche Respiration am Leben, während ein zwei- 
tes Kaninchen von 1124 Körpergewicht, welches vorher apnoisch gemacht 
war und bei dem die künstliche Athmung 2^2 Stunde unterhalten wurde, 
zu Grunde ging. (S. Vers. 12 und 13.) 

5) Bei 2 2 / 3 Mgrm., welche Thieren subcutan applicirt wurden, deren 
Körpergewicht zwischen 1290 und 1296 Grammen schwankte, waren die 
Anfalle etwas intensiver; aber die Thiere blieben meistens am Leben. 
Auch hier habe ich keinen besondern günstigen Einfluss der künstlichen 
Respiration auf die Intensität der Krämpfe gesehen. Die Krämpfe traten 
auf sogar bei Thieren, die vor der Injection apnoisch gemacht waren, nur 
etwas später, ungefähr 20 — 25 Minuten nach der Injection. (S. unten 
Vers. 14, 15 und 16.) 

6) 2% Mgrm., subcutan injicirt, rufen bei Thieren, deren Körpergewicht 
zwischen 1150 bis 1310 Grammen schwankt, den Tod hervor, gleichviel ob 
mit oder ohne künstliche Respiration. Auch die vorher apnoisch gemach- 
ten Thiere gehen zu Grunde und die Apnoe hat keinen evidenten Einfluss 
auf die Intensität der Strychninkrämpfe. Die künstliche Respiration., wie 
die Apnoe ist kein Leben rettendes Mittel, sondern verlängert nur die 
Dauer des Herzschlags auf 27a bis 4 Stunden. (S. Vers. 17, 18, 19, 
20, 21 und 22.) 
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7) 3 Mgrm., subcutan applicirt, sind für die Thicre, deren Körperge- 
wicht zwischen 1205 — 1419 Grummes schwankte, eine absolut lethale 
Dosis; es hilft weder die künstliche Respiration, die unmittelbar nach 
der Injection eingeleitet wird, noch eine bereits vor der lnjection hervor- 
gerufene Apnoe. Der Einfluss der künstlichen Respiration beschränkt sich 
nur darauf, dass die Vergiftungserscheinungen später zum Vorschein kom- 
men, und der Herzschlag der Thiere auch bei dieser Dom auf 2, sogar 3 3 / 4 
Stunden prolongirt werden kann. (S. Versuche 22, 23, 24, 25, 26, 27, 
28, 29, 30 und 31.) ' 

Bemerkenswerth ist die Tbatsache, dass Thiere, welcho in Folge der 
Vergiftung mit 3 Mgrm. ganz comatös da lagen, ohne eine Spur von Be- 
wegungen oder Krämpfen zu äussern, wenn mit der künstlichen Re- 
spiration ausgesetzt wurde, beim jedesmaligen Wiederbeginnen der künstli- 
chen Respiration starke Zuckungen bekamen, welche mit dem Aus- 
setzen der künstlichen Athmung sistirten, gerade als wäre dieselbe ein 
auslösendes Moment für die Krämpfe gewesen, und diene dieselbe als Reiz. 

Diese Thatsache spricht augenscheinlich gegen die von Brown-Sequard 
neuerlichst unter Bestätigung der Leube'schen Angaben geäusserte Hypo- 
these: „dass es nicht die Apnoe sei, welche die Krämpfe bei Strychnin- 
Vergiftung paralysire, sondern dass der mechanische Reiz, welchen die 
cingeblasene Luft auf die Vagusendigungen ausübt, das Moment sei, durch 
welches die Wirkung der künstlichen Respiration zu Stande käme." ') 

II. 1) Va Mgrm, direct in's Blut (v.jugul.) injicirt, ruft bei Thieren, 
deren Körpergewicht zwischen 1010 und 1290 Grammes schwankt, gar 
keine Erscheinungen hervor, höchstens etwas erhöhte Reflexerregbarkeit. 
(S. Versuche 32 und 33.) 

2) 3 / 4 Mgrm. direct in's Blut der Thiere injicirt, deren Körpergewicht 
zwischen 1220 — 1620 Grammes schwankt, ruft 4 — 5 Minuten nach der 
Injection stürmische tetanische Krämpfe hervor, gleichviel, ob die künst- 
liche Athmung eingeleitet worden war oder nicht. Die künstliche Respi- 
ration übt keinen rettenden Einfluss aus, und der Ausgang der Vergiftung 
bei dieser Dosis ist von der Individualität und der Grösse der Thiere 
abhängig. 

So ging ein Kaninchen von 1350 Grammes Körpergewicht, bei dem 
die künstliche Respiration nicht eingeleitet war, 15 Minuten nach der 
Injection zu Grunde, und blieb ein anderes Kaninchen von 1 620 Grammes, 
bei dem sie eingeleitet war, am Leben. Zwei andere Kaninchen da- 



l) Centralblatt. No. 12. 1873. S. 190. 
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gegen, von denen das erste 1220 und das zweite 1170 Grm. 
wog, haben dieselbe Dosis direct in's Blut injicirt gut überstanden und 
blieben ohne künstliche Respiration am Leben ; während ein fünftes 
Kaninchen von 830 Grm. Körpergewicht, welches vor der Injection stark 
apnoisch gemacht war, und bei welchem nach der Injection die künstliche 
Respiration 3 / 4 Stunden unterhalten wurde, von 3 / 3 Mgrm. Strychnin zu 
Grunde ging. (S. Vers. 34, 35, 36 und 37.) 

3) 1 Mgrm. bei Thicren, deren Körpergewicht zwischen 920 bis 
1520 Grm. schwankt, direct in's Blut injicirt, ruft, gleichviel, ob die 
künstliche Respiration eingeleitet wird oder nicht, dieselben Erscheinun- 
gen hervor, wie 3 Mgrm. subcutan applicirt. (S. oben I. 7.) Der Unter- 
schied in den Erscheinungen ist folgender: Die Krämpfe treten ungeachtet 
der stärksten Apnoe unmittelbar nach der Injection auf und sind anhaltender. 

Ganz starke Kaninchen überleben aber auch selbst diese Dosis ohne 
künstliche Respiration. So z. B. blieben zwei Kaninchen, deren Körper- 
gewicht stark differirte uud bei denen die künstliche Athmung nicht ein- 
geleitet war, am Leben. Eines von diesen wog 1720 Grm., das zweite 
wog allerdings nur 1425 Grm., war aber ungemein stark. (S. unten Vers. 
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 und 46.) 

4) i'/ 4 — 3 Mgrm. Strychnin direct in's Blut injicirt, tödtete die 
1 liiere, deren Körpergewicht zwischen 1410 bis 1585 Grm. schwankt, fast un- 
mittelbar nach der Injection, gleichviel, ob mit oder ohne Apnoe und künst- 
licher Respiration. Die Krämpfe sind sehr intensiv und dauern von 
ihrem Auftreten bis zum Tode der Thiere ununterbrochen fort. Die Thiere 
werden schon in den ersten Minuten nach der Injection ganz steif. Die 
Athmung sistirt, das Herz schlägt im Anfange stürmisch, wird aber bald 
kaum hörbar. Die Pupille stark dilatirt, der Bulbus prominirt stark, und 
binnen 6 bis 10 Minuten liegt das Thier todt und ganz starr da. (S. 
Vers. 47, 48 und 49.) 

III. 1) 1 Mgrm. Strychnin bei Thieren, deren Körpergewicht 1240 
Grm. betrug, durch den Magen einverleibt, ruft gar keine Erscheinungen 
hervor. (S. Vers. 51.) 

2) Vii—Vfo Mgrm. Thieren von 1300 Grm. Körpergewicht ruft 
zwar tetanische Krämpfe hervor, aber sie sind nicht so stürmisch und 
von kurzer Dauer. Die Thiere bleiben am Leben. (S. Vers. 52 und 53.) 

3) 2 Mgrm. Strychnin Thieren, deren Körpergewicht zwischen 1010 
bis 1350 Grm. schwankt, durch den Magen verabreicht, ruft sogar bei 
vorher stark apnoisch gemachten Thieren sicher den Tod hervor. Die 
Apnoe* und die künstliche Respiration haben auch hier gar keinen Einfluss, 
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weder auf das Leben noch auf die Krämpfe, nur verlängern sie die 
Herzbewegungen 2—3 Stunden. (S. Vera. 54, 55 und 56.) 

Es seheint demnach das Gift vom Magen aus rascher resorbirt zu 
werden, als bei subcutaner Application. (Genaueres darüber 8. im Ver- 
suche 50—57.) 

4) 2 i / 2 — 3 Mgrm. Strychnin per os verabreicht, rufen bei sehr star- 
ken Kaninchen, deren Körpergewicht zwischen 1570—1680 Grm. schwankte, 
erst 1—1 7 2 Stunde nach der Injection starke tetanische Krämpfe hervor, 
unter deren Erscheinungen sie sterben; während Kaninchen von 1330 
Grm. Körpergewicht von 27a Mgrm. Strychnin schon 15 Minuten nach 
der Injection zu Grunde gehen. (S. darüber Vers. 50 und 57.) 



In Folgendem theile ich die zahlreichen Versuche, aus denen ich die 
obigen Sätze gezogen habe, Beweises halber mit. 

Versuch I. 

Um die Minimaldosis des salzsauren Stryphnin zu bestimmen, welche Kaninchen 
zu überleben im Stande sind, wurde einem Kaninohen, dessen Körpergewicht 1000 
Orm. betrug, 0,001 Grm. subcutan in die Gegend «wischen Becken und Rücken 
injicirt; dasselbe, bei dem die Hyperaesthesie nicht deutlich ausgesprochen war, blieb 
am Leben ohne eine Spur von tetanischen Krämpfen gezeigt zu haben. 

Versuch IL 

Zu demselben Zwecke wurde einem Kaninchen von 1170 Grm. Körpergewicht 
1 Mgrm. 8trychnin subcutan in derselben Gegend injicirt, und das Thier blieb am 
Leben, ohne eine Spur von Krämpfen zu äussern. 

Versuch III. 

Einem Kaninchen von 1280 Grm. Körpergewicht wurde subcutan 1 Mgrm. in- 
jicirt und die Erscheinungen waren dieselben wie in Vers. L und II. 

Versuch IV. 

Um zu constatiren, wie sich die Kaninchen gegenüber einer D osis von 2 Mgrm. 
verhalten, wurde eine solche Dosis einem Kaninchen von 1180 Grm. Körpergewicht 
zwischen Becken und Wirbelsäule injicirt. Nach Ablauf der tetanischen Krämpfe, 
welche jBich lu Minuten nach der Injection einstellten, erholte sich das Thier rasoh 
und blieb am Leben. Die Krämpfe waren sehr stürmisch, aber nioht anhaltend. 

Versuch V. 

Einem zweiten Kaninchen von 1230 Grm. Körpergewicht wurden 2 Mgrm. sub- 
cutan injicirt. Es bekam 12 Minuten nach der Injection stürmische totanische 
Krämpfe , welche 2—3 Minuten anhielten , blieb aber am Leben. Die Krämpfe 
wiederholten sich, waren aber nicht mehr so intensiv. 

Pharmakologisch« Uatnrsueliuujfüu. 7 
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Versuch VL 

Einem dritten Kaninchen von 1280 Grm. Körpergewicht, bei dem die künstliche 
Respiration vor der Injection eingeleitet war, wurden 2 Mgrm. der erwähnten 
Strychninlösung subcutan injicirt und das Thier bekam einen stürmischen Anfall 25 
Minuten nach der Injection, der Vfa—2 Minuten dauerte. Die künstliche Respira- 
tion wurde nur 3/ 4 Stunden unterhalten, weil das Thier schon 5 Minuten nach dem 
Eintreten der Krämpfe selbstständig athmete und sich ungemein rasch erholte. 

Versuch VH. 

Einem Kaninchen von 1300 Grm. Körpergewicht wurden 2 Mgrm. subcutan 
injicirt; ungeachtet der stürmisch - tetanischen Krämpfe, die sich 15 Minuten nach 
der Injection einstellten , blieb dasselbe am Leben. Die Krämpfe dauerten 2—8 
Minuten. 

Versuch VIII. 

Einem Kaninchen von 1288 Grm. Körpergewicht, welches vorher stark apnoisch 
gemacht war, wurden 2 Mgrm. subcutan injicirt und darauf die künstliche Respi- 
ration unterhalten und die Erscheinungen der Vergiftung waren dieselben wie im 
Versuch VI. und VII. — Schon nach einer Vi Stunde war die künstliche Athmung 
entbehrlioh, weil das Thier frei im Zimmer sich bewegte. 

Vernich IX. 

Einem Kaninchen von 1190 Grm. Korpergewicht wurden 2 1 /« Mgrm. subcutan 
injicirt, ohne dass künstliche Respiration eingeleitet wurde. Das Thier blieb am 
Leben, ungeachtet der starken tetanischen Krämpfe, welche sich 9 Minuten nach der 
Injection einstellten und 3—4 Minuten dauerten. Die Anfälle wiederholten sich, aber 
waren schwacher und von kurzer Dauer. 

Versuch X. 

Einem Kaninchen von 1180 Grm. Körpergewicht, bei dem die Tracheotomie 
gemacht und die künstliche Respiration eingeleitet war, wurden 2i/< Mgrm. Strych- 
nin subcutan injicirt. Das Thier bekam 20 Minuten nach der Injection einen star- 
ken Anfall, welcher an Dauer und Intensität dem vorher sub IX. gleich war, blieb 
aber am Leben. 

Versuch XI. 

Einem Kaninchen Von 1288 Grm. Körpergewicht wurden 21/2 Mgrm. Strychnin 
subcutan in die Bauohdecken injicirt Nachdem das Thier die tetanischen Krämpfe 
recht stürmischer Natur durchgemacht hatte , blieb es am Leben. Die Anfälle 
wiederholten sich, waren aber nicht so intensiv und nicht von solcher Dauer wie 
der erste. 

Versuch XII. 

Bei einem Kaninchen von 1124 Grm. Körpergewicht haben 2V2 Mgr. subcutan 
injicirt ungeachtet der künstlichen Respiration den Tod hervorgerufen. Der Anfall 
stellte sich wie gewöhnlich zwischen 20—25 Minuten nach der Injection ein , war 
tetanischer Natur und hielt 3 Minuten an. 2*/t Stunden nach unterhaltener künst- 
licher Reepiration starb das Thier. 
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Versnob XHI. 

Ein Kaninchen Ton 1420 Grau Körpergewicht überlebte 2% Mgr. Strychnin 
subcutan applicirt ohne künsüiehe Respiration. 

Versuch XIV. 

Einem Kaninchen von 1290 Grra. Korpergewicht, wurden 2*/ 3 Mgrm. subcutan 
injicirt und das Thier blieb ohne künstliche Respiration am Leben , nachdem es 
stürmische tetanische Krämpfe überstanden hat. Diese wiederholten sich noch zwei 
Mal, waren aber ohne Nachtheil für das Leben des Thieres. 

Versuch XV. 

'Ein Kaninchen von 1296 Grm. Körpergewicht, bei dem die künstliche Respi- 
ration gleich nach der subcutanen Injection von 2% Mgr. eingeleitet war , blieb, 
nachdem es die tetanischen Krämpfe, die 25 Minuten nach der Jnjection sich ein- 
stellten, überstanden hatte, am Leben. 

Versuch XVI. 

Einem Kaninchen, auch von 1296 Grm. Körpergewicht, wurden 2«/ s Mgrm. 
subcutan injicirt und das Thier blieb ohne künstliche Respiration am Leben. Die 
Erscheinungen der Vergiftung waren dieselben wie bei Versuch sub XIV. 

Versuch XVII. 

29/4 Mgrm. Strychnin , subcutan injicirt , riefen bei einem Kaninchen , dessen 
Körpergewicht 1150 Grm. war, schon nach 28 Minuten den Tod hervor. Dio 
Krämpfe waren rein tetanischer Natur, stellten sich 9 Minuten nach der Injection 
ein, waren stürmisch und anhaltend 3—4 Minuten, recidivirten nach einigen Minu- 
ten wieder und dauerten mit kleinen Intervallen die ganzen 8 letzten Minuten. 

Versuch XVIII. 

Dieselben Erscheinungen der Vergiftung traten bei einem Kaninchen von 12S0 Grm. 
Körpergewicht ein, bei dem die Tracheotomie gemacht und die künstliche Respira- 
tion eingeleitet war. Auch dieses Kaninchen bekam nur 23/ 4 Mgrm. subcutan. Die 
Krämpfe traten erst nach 12 Minuten auf, waren sehr intensiv und tetanischer 
Natur, und das Thier ging nach 27, Stunde unterhaltener künstlicher Respiration 
zu Grunde. 

Versuch XIX. 

Einem Kaninchen von 1250 Grm. Körpergewicht , bei dem vor der Injection 
Apnoe" hervorgerufen war, wurden 23/ 4 Mgrm. subcutan injicirt, und die Erschein- 
ungen der Vergiftung waren genau dieselben , wie beim Kaninchen sub Versuch 
XVUI. , nur mit dem Unterschiede , dass bei diesem die künstliche Respiration 
8 Stunden unterhalten worden war, bis das Herz auf zu schlagen hörte. 

Versuch XX. 

Einem Kaninchen von 1810 Grm. wurde 23/ 4 Mgrm. subcutan in der Gegend 
zwischen Becken und Wirbelsäule injioirt und das Thier bekam 10 Minuten nach 



Digitized by Google 



102 JOCHBLSOHN: Ueber den Einduss der 

der Injection stürmische tetanisohe Krämpfe, welche sehr, anhaltend waren; 25 
Minuten nach der Injection war das Thier tod. 

Versuch XXI. 

Einem Kaninchen von 1405 Grm. Körpergewicht wurde nun 23/ 4 Mgrm. sub- 
cutan injicirt und das Thier blieb, nachdem es die stürmischen tetanischen Krämpfe, 
welche 10 Minuten nach der Injection sich einstellten und 2—3 Minuten dauerten, 
überstanden hatte, am Leben. 

Versuch XXII. 

Nachdem der obige Versuch gezeigt hatte , dass ein starkes Kaninchen 23/ 4 
Mgr. Stryohnin überlebt hatte, wurde einem Kaninchen von geringerem Korperge- 
wicht (1205 Grm.) 3 Mgrm. Strychnin subcutan injicirt; dasselbe bekam schon 8 
Minuten dach der Injection starke tetauisohe Krämpfe, und war 12 Minuten nach 
der Injection bei ausgesprochener Starrheit todt Der Verlauf der Vergiftungser- 
scheinungen war so rasch, dass ich nicht im Stande war, genau die Dauer der 
einzelnen Anfälle zu notiren. 

Versuch XXIII. 

Darauf wurde einem Kaninchen von 1290 Grm. Körpergewicht, bei dem die Tra- 
cheotomie gemacht und die künstliche Respiration unmittelbar nach der Injection ein- 
geleitet worden war, 3 Mgrm. subcutan in die Bauchdeoken injicirt. Dasselbe bekam 
starmische tetanische Krämpfe, welche sich 8 Minuten nach der Injection einstellten 
und beinahe die gunzo Zeit des Versuches mit kleinen Intervallen andauerten. 
Nach li/ 2 Stunde fortgesetzter künstlicher Respiration war das Thier ganz steif und 1 
starr geworden, so dass die hinteren Extremitäten sich schwer biegen liessen und 
das Rückgrat gestreckt und einen nach oben coneaven Bogen bildete. Bald darauf 
hörten die Herzbewegungen auf. 

Versuch XXIV. 

Einem Kaninchen von 1360 Grm. Körpergew., das vorher stark apnoisch gemacht 
war, wurden 3 Mgrm. Strychnin subcutan injicirt. 10 Minuten nach der Injection 
bekam das Thier tetanische Krämpfe und die Pupille war stark dilatirt. Gegen 
das Ende der ersten Vz Stunde nahmen die Krämpfe an Intensität ab, wurden je- 
doch wieder stärker und liessen endlich ganz nach. Bis jetzt war vom Momente 
der Injection an eine ganze Stunde lang künstlich respirirt worden. Das Thier be- 
kam jetzt, trotz fortgesetzter künstlicher Respiration einen neuen kurzen Anfall, von 
dem es sich erst 2i/ 8 Stunde nach der Injection erholte und fing selbstständig zu 
athmen an. 8 Minuten darauf bekam es einen 3. Anfall und starb :v\! i Stunden 
nach der Injection trotz unausgesetzter künstlicher Respiration. 

3 Stunden nach der Injection reagirte die Muskelsubstanz stark sauer undcon- 
trahirten sich die freigelegten Muskeln bei starker electrischer Reizung ganz schwach, 
trotzdem , dass sie mit einer Kochsalzlösung befeuchtet wurden. In den letzten 20 
Minuten vor Aufhören des Herzschlags reagirten auoh die Nerven auf electrisohe * 
Reize nicht mehr. 

Versuch XXV. 

Einem zweiten Kaninchen von 1Q38 Grm. Körpergewicht, bei dem vor der In- 
jection Apnoe" hervorgerufen war, wurden 3 Mgrm. subcutan üi die Bauchdecken 
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injicirt und die künstliche Respiration fortgesetzt. Die Krämpfe traten erst 
12 Minuten nach der Injection ein und waren rein tetaniBcber Natur, aber nioht 
so anhaltend. Sie wiederholten sich einige Mal, bis endlich nach 2*/* Stunde fort- 
gesetzter künstlicher Respiration die Herzbewegungen aufhörten. — Schon in der 
letzten Stunde lag das Thier ganz ausgestreckt und steif da, wie in den 2 vorher- 
gehenden Versuchen. 

Versuch XXVI. 

Dieselben Erscheinungen bot dar ein Kaninchen von 1326 Qrm. Korpergewicht, 
welches mit einer subcutanen Injection von 3 Mgrm. Strychnin vergiftet worden war und 
bei welchem die künstliche Respiration nach HorwaMa Methode 2 Stunden 
unterhalten wurde. Schon 8 Minuten nach der Injection stellten sich die Krämpfe 
ein und waren sehr intensiv und anhaltend. 

Versuch XXVII. 

Einem Kaninchen von 1328 Grm. Körpergewicht wurden 3 Mgr. subcutan inji- 
cirt und das Thier ging unter einem stürmischen Opisthotonus 17 Minuten nach 
der Injeotion zu Grunde. 

Versuch XXVm. 

Einem Kaninchen, dessen Kürpergewicht 1880 Grm. war, bei dem zuvor 
die Tracheotomie gemacht und die künstliche Respiration eingeleitet war, wurde 3 
Mgrm. subcutan injicirt, und das Thier bekam 10 Minuten nach der Injection te- 
tanische Krämpfe, welche 5 Minuten ununterbrochen andauerten. Bei fortgesetzter 
Respiration erholte sich das Thier und fing an , willkürliche Bewegungen zu 
machen und athmete ganz frei. Eine halbe Stunde darauf bekam das Thier einen 
neuen Anfall, welcher die ganze Zeit des Versuches mit kleinen Intervallen dauerte. 
Die letzten Krämpfe nahmen an Intensität bedeutend ab und waren mehr klonischer 
Natur. Die Pupille reagirte die erste halbe Stunde sehr gut, nahm in der letzten 
Stunde an Empfindlichkeit ab und reagirte in der letzten halben Stunde nicht mehr. 
Nach 23/j Stunden fortgesetzter künstlicher Respiration hörte das Herz zu schlagen 
auf, nachdem es schon in der letzten halben Stunde ganz steif war. 

Versuch XXIX. 

Einem Kaninchen von 1390 Grm. Körpergewicht , bei dem vor der Injeotion 
Apnoe hervorgerufen war und die künstliche Respiration unterhalten wurde , war 
3 Mgrm. subcutan applicirt. Das Thier ging nach 3 Stunden unterhaltener künst- 
licher Respiration zu Grunde. 

Die Krämpfe traten jetzt 20 Minuten nach der Injection auf und waren an- 
haltend und rein tetanischer Natur. 3/ 4 Stunden nach der Injection bei unterhal- 
tener künstlicher Respiration versuchte das Thier sich aufzurichten und fing an, 
selbstständig zu athinen , aber gleich darauf stellten sich Schlag auf Schlag neue 
tetanische Krämpfe ein und das Thier bekam im Verlaufe der letzten -y 4 Stunden 
Anfall auf Anfall und starb unter tetanisohen Zuckungen nach 4 Stunden ununter- 
brochener künstlioher Respiration. Die Pupille reagirte nur im Verlaufe der 
ersten Stunde. N 

Herr Dr. Rossbachj der diesen Versuchen beiwohnte, machte mich 
auf die merkwürdige Erscheinung aufmerksam, dass in den Remissionen bei 
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vollständiger Apnoe*, wo ungeachtet der Aussetzung der künstlichen Respira- 
tion das Thier keine Spur von Krämpfen oder Zuckungen äusserte, un- 
mittelbar bei Wiedereinleitung der künstlichen Respiration die Krämpfe 
eintraten, als hätte der erste Inspirationsstoss als auslösendes Moment 
für das Zustandekommen der Krämpfe gedient. 

Diese höchst merkwürdige Erscheinung zeigte sich constant bei 
fast allen Versuchen, wenn nach eingeleiteter Apnoe* mit der künstlichen 
Respiration von Zeit zu Zeit ausgesetzt wurde. Um mich kürzer zu 
fassen, werde ich bei den späteren Versuchen die Anführung dieses Facturus 
unterlassen und bitte es als etwas Festes und nicht als etwas Zufälliges 
zu betrachten. 

Versuch XXX. 

Ein Kaninehen von 1390 Qrm. Körpergewicht wurde, tracheotomirt und 
apnoipch gemacht ; hierauf 3 Mgrm. Strychnin subcutan in die Bauchdecken injicirt. 
Das Thier bekam 15 Minuten nach der Injection .stürmische tetanische Krämpfe, 
welche, ohne nachzulassen beinahe über 25 Minuten anhielten. Nach Ablauf des 
ersten Anfalls verloren die Krämpfo etwas an Intensität, blieben aber nooh stark 
genug; iy 8 Stunde nach der Injection machte das Thier schwache willkürliche Be- 
wegungen und fing an, selbstständig zu athmen; hierauf aber bekam es eine Reihe 
neuer Anfälle , unter welohen , ungeachtet der 33/ 4 Stunden fortgesetzten künst- 
lichen Respiration, das Thier zu Grunde ging. 

Versuch XXXI. 

Darauf wurden einem Kaninchen von 1419 Grm. Körpergewicht 3 Mgrm. Strych- 
nin subcutan in die Bauchdecken injicirt, und das Thier, bei dem die Tracheotomie 
und die künstliche Respiration nioht gemacht war, bekam den ersten Anfall 12 Mi- 
nuten nach der Injection. Die Krämpfe dauerten nioht volle 3 Minuten und waren 
rein tetanischer Natur. Darauf Hessen sie etwas nach und das Thier machte Be- 
wegungen, als wolle es sich erholen. Einige Minuten darauf bekam das Thier einen 
zweiten Anfall, gleichfalls tetanischer Natur, und einige Zeit nach dem Nachlassen 
dieses einen dritten von gleicher Intensität, in welchem das Thier zu Grunde ging. 
25 Minuten nach der Injection war das Thier ganz steif geworden. 

Nachdem die bisher angeführten Versuche mit evidenter Klarheit 
zeigten, dass die Minimaldosis von 3 Mgrm. Strychnin subcutan applicirt 
ein tödtliche ist, und dass auch bei dieser Art der Application die Wirk- 
ung der künstlichen Respiration wie in Bezug auf das Leben der Thiere, 
so auch auf die Intensität und Dauer der Krämpfe gleich Null ist, so 
erschien es mir weiter nöthig, auch die Minimaldosis des Strychnins bei 
directer Einverleibung desselben in das Blut zu bestimmen, und den Ein- 
fluss der künstlichen Respiration auf die Paralysirung der Strychnin- 
krämpfe bei diesem Modus der Application festzustellen. Ich lasse die 
bezüglichen Versuche folgen: 
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Versuch XXXn. 

Kinem Eaninohen von 1990 Grm. Körpergewicht wurde < 2 Mgrm. Stryobnin in 
eine der Halsvenen injicirt. Dasselbe hat nicht einmal eine Spur von Krämpfen 
oder Zuckungen geäussert. Auch die Erhöhung der Reflexerregbarkeit war unbedeutend. 

Versuch XXXIII. 

Einem Kaninchen von 1010 Grm. Körpergewicht wurde 1 2 Mgrm. in die Vena 
jugularis injicirt und die Erscheinungen waren dieselben , wie bei Kaninchen sub 
XXXII. 

Versuch XXXIV. 

Einem Kaninchen von 1350 Grm. Körpergewicht wurden nun 3/ 4 Mgrm. in die 
Vena Jugularis injicirt und das Thier bekam tetanische Krämpfe, welche schon 3 
Minuten nach der Injeotion sich einstellten; 6 Minutes nach derselben war das 
Thier todt. Die Krämpfe waren sohr intensiv und anhaltend. 

Versuch XXXV. 

Darauf wurde einem Kaninchen von 1620 Grm. Körpergewicht, bei dem die 
Tracheotomie gemacht und die künstliche Respiration gleich nach der Injeotion 
eingeleitet war , auch nur % Mgrm. in die Vena Jugularis injicirt und das Thier 
blieb am Leben bei 20 Minuten unterhaltener künstlicher Athmung. Die Krämpfe, 
von rein tetanischer Natur , traten 3 Minuten nach der Injeotion ein , waren sehr 
stark aber nicht anhaltend und sohon nach 10 Minuten künstlicher Reepiration 
athmete das Thier ganz selbsts tändig. 

Versuch XXXVJ. 

Zwei Kaninohen eins von 1420 Grm. Körpergewicht, das zweite von 1370 Grm, 
— , bei denen die künstliche Respiration nioht eingeleitet war, wurden 8 4 Mgrm. in 
die Vena Jugularis injicirt; sie blieben, ungeachtet der stürmischen Krämpfe, 
welohe sich 3 Minuten nach der Injeotion einstellten, am Leben. — 

Versuch XXXVII. 

t 

Einem Kaninchen von 8S0 Grm. Körpergewicht, welches vorher stark apnoisch 
gemacht war, wurden 2 / 3 Mgrm. in die Vena Jugularis injicirt, und das Thier be- 
kam starke tetanische Krämpfe unmittelbar nach der Injeotion, welche lange an- 
hielten. 3/ 4 Stunden nach der Injeotion war das Thier ungeachtet der fortgesetzten 
Respiration ganz starr geworden und starb. 

Versuch XXXVIII 

Einem Kaninchen von 1410 Grm. Körpergewicht wurde 1 Mgrm. in die Vena 
Jugularis injicirt und das Thier bekam tetanische Krämpfe unmittelbar nach der 
Injeotion und starb gleich darauf unter stürmischen tetanischen Krämpfen. 

Versuch XXXIX. 

Einem Kaninchen von 1290 Grm. Körpergewicht, welches vor der Injeotion 
stark apnoisch gemacht war, wurde 1 Mgrm. in die Vena Jugularis injicirt, und 
das Thier bekam unmittelbar nach der Injeotion stürmische tetanische Krämpfe, 
welche mit unbedeutenden Intervallen 20 Minuten anhielten. Darauf bei fortgesetzter 
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Respiration, sohien es, als hatte sich das Thier ein wenig erholt, und es versuohte 
willkürliche Bewegungen zu machen und selbstständig zu athmen. Dabei bemerkte 
man, dass die vorderen Extremitäten gelähmt waren. Einige Minuten nachher be- 
kam das Thier einen neuen Anfall, welcher weniger intensiv die ganze Zeit des. 
Versuches anhielt, und nach 2Vi Stunden ununterbrochener künstlicher Respiration 
starb das Thier unter den Erscheinungen allgemeiner Lähmung. 

Von der Cornea waren in der ersten 1«/* Stunde Reflexe noch auszulösen; in 
der letzten Stunde dagegen nicht mehr. 

Versach XL. 

Ein Kaninchen von 1335 Qrm. Körpergewicht, bei dem die künstliche Respiration 
nicht eingeleitet war, starb 7 Minuten nach derlnjection von 1 Mgrm. in die Vena 
Jugularis unter stürmischen tetanischen Krämpfen. 

Versuch XLI. 

Einem starken Kaninehen von 1385 Grm. Körpergewicht, bei dem die künst- 
liche Respiration nicht eingeleitet war, wurde 1 Mgrm. Strychnin in die Vena Ju- 
gularis injicirt und das Thier, ungeachtet der stürmischen tetanischen Krämpfe, die 
unmittelbar nach der Injection sich einstellten und beinahe 3 Minuten anhielten, blieb 
am Leben. Naohdem die Krämpfe nachgelassen hatten, athmete das Thier etwas 
tiefer und rascher, wie vor dem Eintritte derselben. Nach einigen Minuten bekam 
das Thier einen neuen Anfall , welcher nioht so intensiv und nicht von so langer 
Dauer war. 

Mit diesem Anfallo endigten die Erscheinungen der Vergiftung und das Thier 
erholte sich rasch. Schon 8 Stunden nach der Injection frass das Thier und lebte 
noch 4 Tage fort. Am 4. Tage bekam es eine neue Portion Strychnin von 2 Mgrm. 
diessmal in den Magen, durch welche es nach 5 Minuten getödtet wurde. 

Versuch XLIT. 

Einem Kaninchen von 1425 Grm. Körpergewicht, welches vorher apnoisch ge- 
macht war, wurde in die Vena Jugularis 1 Mgrm. injicirt und das Thier, ungeach- 
tet der starken tetanischen Krämpfe , welche sich unmittelbar naoh der Injeotion 
einstellten, blieb am Leben bei iy 2 Stunde unterhaltener künstlicher Respiration. 

Die Krämpfe waren stürmisch , aber nicht anhaltend. Das Thier erholte sich 
schnell und fing mit der Kanüle in der Trachea zu laufen an. 

Versuch XLIH. 

Ein zweites Kaninchen von 1245 Grm. Körpergewicht, bei dem die künstliche 
Respiration nioht eingeleitet war, starb von 1 Mgr. in die Vena Jugularis injicirten 
Strychnins nach 7 Minuten an stürmischen tetanischen Krämpfen, welche unmittelbar 
nach der Injection sich einstellten. 

Dieselbe Erscheinung bot dar ein drittes Kaninchen von 1410 Grm. Körperge- 
wicht, bei welchem die künstliche Respiration auch nicht eingeleitet war. Es starb 
7 Minuten nach der Injection von 1 Mgr. in die Vena Jugularis unter den Erschei- 
nungen stürmischer tetanischer Krämpfe , welche sich unmittelbar nach der Injec- 
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Versuch XLIV. 

Einem Kaninchen von 1720 Grm. Körpergewicht, welches vorher apnoisch ge- 
macht war, wurdo 1 Mgrm. in die Vena Jugnlaris injicirt und das Thier, ungeach- 
tet der stürmischen tetanischen Krämpfe, welche sich unmittelbar nach der Injection 
einstellten, blieb am Leben. Das Thier erholte sich ungemein raach und schon V* 
Stunde nach der Injection athraete es ganz selbstständig. Bei IV4 Stunde fortge- 
setzter künstlicher Respiration erholte sich das Thier gänzlich und fing zu 
laufen an. 

Versuch XLV. 

Einem starken Kaninchen von 1H0 Grm. Körpergewicht, bei dem die 
künstliche Respiration nicht eingeleitet war, wurde 1 Mgrm. Strychnin in die Vena 
Jugularis injicirt und das Thier, ungeachtet der stürmischen tetanischen Krämpfe 
die unmittelbar nach der Injection eintraten und einige Minuten anhielten, blieb 
am Leben. Die Erscheinungen der Vergiftung waren dieselben wie bei dem 
Versuch XLI. Das Thier starb 2 Tage darauf nach einer neuen subcutanen In- 
jection von 21/2 Mgrm. Strychnin. Ob hier die cumulative Wirkung des Strychnin*, 
oder die Leube'sche Gewöhnung im Spiele war, will ich unentschieden lassen. 

Versuch XL VI. 

Einem Kaninchen von 920 Grm. Korpergewicht, welches vorher stark apnoisch 
gemacht war, wurde etwas weniger als 1 Mgrm. in die Vena Jugularis injicirt, und 
das Thier bot, ungeachtet der 2 Stunden fortgesetzten künstlichen Respiration, die- 
selben Erscheinungen dar, wie das Kaninchen sub Versuch 37, nur mit dem Unter- 
schiede, dass das vorliegende Thier länger lebte. 

Es springt in die Augen , dass das Körpergewicht der Thiere eine 
besondere Aufmerksamkeit verdient; Kaninchen von 1410 Grm. Körper- 
gewicht gehen von 1 Mgrm. Strychnin zu Grunde, solche von 1290 Grm. 
Körpergewicht, die vor der Injection sogar apnoisch gemacht worden 
waren, gehen selbst bei lang fortgesetzter künstlicher Respiration 
doch zu Grund. Um schlagende Beweise für die eine oder andere An- 
nahme zu bekommen, musste man sehen, ob auch Kaninchen von nicht 
besonders grossem Körpergewicht noch 1 Mgrm. Strychnin (direct in's 
Blut injicirt) ohne künstliche Respiration zu überleben im Stande sind; 
oder ob Kaninchen von grossem Körpergewicht mehr als 1 Mgrm. 
Strychnin (direct in's Blut injicirt), bei künstlicher Respiration ertragen. 

Es musste auch umgekehrt gesehen werden, ob Thiere von geringem 
Körpergewicht schon weniger als 1 Mgrm. (z. B. 2 / 3 — 3 /| Mgrm.), unge- 
achtet der Apnoe und der künstlichen Respiration nicht überleben können, 
oder nach Leute überleben müssen. 

Die Versuche XXXVII., XLI., XLV. und XL VI. liefern uns die 
schlagendsten Beweise, dass die Thiere, welche die Vergiftung überstanden 
haben und mit dem Leben davon kamen, nicht der Apnoe und der 
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künstlichen Respiration für ihr Leben zu danken haben, sondern ihrem 
eignen hohen Körpergewicht, starker Kntwicklung und eignen Kräften. 

Auch die 3 folgenden Versuche können viel zur Feststellung unserer 
Ansicht beitragen. 

Versuch XLVII. 

Einem Kaninchen von 1495 Grm. Körpergewicht, welches vorher apnoisch ge- 
macht war, wurde 1 i / i Mgrm. Strycbnin in die Vena injicirt, und das Thier bekam 
unmittelbar nach der Injection starke tetanische Krämpfe, welche mit kleinen In- 
tervallen 20 Minuten anhielten. Der Herzschlag war schon in der ersten Va Stunde 
sehr verlangsamt. Die dilatirte Pupille reagirte nicht in der ersten 7s Stunde 
und fing erst am Ende der zweiten y 2 Stande an, auf Reize zu antworten. V; Stunde 
nach der Injection war das Thier ganz steif geworden , namentlich die hinteren 
Extremitäten ; die Muskulatur fühlte sich knollig an. Die Muskel Bubstanz reagirte 
stark sauer und oontrahirte sich schwach auf starke elektrische Reize. 

Nach Stunden fortgesetzter künstlicher Respiration war das Thier todi 

Versuch XLVIH. 

Einem zweiten Kaninchen von 1685 Grm. Körpergewicht, welches schon vor 
der Injection stark apnoisch gemacht war, wurden 2 Mgrm. in die Vena Ju- 
gularis injioirt und das Thier bekam wie gewöhnlich unmittelbar nach der Injection 
stürmische tetanische Krämpfe, welche mit dem Tode des Thieres endeten »/« Stun- 
den nach der Injection. Die hinteren Extremitäten waren rasch gelähmt, dieMus- 
kelsubstanz reagirte stark sauer und oontrahirte siob schwach auf starke elektrische 
Reize. — 

Versuch XLIX. 

Einem dritten Kaninchen von 1695 Grm. Körpergewicht, welches vorher stark 
apnoisch gemacht war, wurden 3 Mgrm. in die Vena Jugularis injicirt und das 
Thier starb 5 Minuten nach der Injection. Der Anfall war so stürmisch und in- 
tensiv, dass ich nicht einmal im Stande war, die Herzthätigkeit zu beobachten. 

Es bleibt noch übrig, einigo Versuche anzuführen, welche den Zweck 
haben, die Angaben Leube's über das Verhalten der künstlichen Respira- 
tion gegen per os erfolgte Strychninvergiftung, zu controliren, 

So schwer es aus den Zeuftc'schen Versuchen einzusehen ist, wie 
und auf welche Art er, gegen die Angaben von Richter*), zu der Er- 
fahrung gekommen ist, dass die Resorption des per os verabreichten Gif- 
tes vom Magen aus rascher vor sich geht, als des subcutan applicirten, so 
kann ich diese Erfahrung, so auffallend sie auch scheint, vollkommen 
bestätigen. 

Versuch L. 

Gestützt auf die allgemeine Wahrnehmung, dass Gifte subcutan applicirt 
rascher wirken, habe ich, da meine Versuche mir gezeigt haben, dass Kaninchen 



i) Zeitschrift für rat. Medicin von UtnU und Pfeufer. 1803. S. 108. 



Digitized by Google 



künstlichen Respiration bei Stryohnin Vergiftung. 109 

2 Mgrm. ja sogar 2*/j Mgnn. Strychnin subcutan applidrt gut vertragen können 
die vorliegenden — mit 2 */, Mgnn. angefangen. Die Resultate entsprachen 
nicht meinen Voraussetzungen. Es stellte sich heraus , dass Kaninchen subcutan 
das Gift besser vertragen , als bei Einverleibung in den Magen. So z. B. 
wurde einem Kaninchen von 1340 Grm. Körpergewicht durch eine Sohlundsonde 
2*/t Mgnn. Strychnin in den Magen injicirt, und das Thier bekam schon in den 
ersten 6 Minuten nach derlnjection stürmische tetanisohe Krämpfe und 10 Minuten 
nach denselben war es schon todt. 

Die Erscheinungen der Vergiftung waren dieselben wie bei directer Einver- 
leibung des Giftes in das Blut. 

Versuch LI. 

Ueborrascht von der schnellen Wirkung des Giftes, bei dessen Einverleibung 
in den Magen habe ich einem zweiten Kaninchen von 1240 Grm. Körpergewicht 
nur 1 Mgnn. Strychnin in den Magen injicirt, und das Thier blieb am Leben. Die 
Erscheinungen der Vergiftung waren sehr unbedeutend. — 

Versuch LH und LH I. 

Vier Kaninchen von 13C0 Grm. Körpergewicht, von denen 2 nur IV4 Mgrm., 
2 dagegen IV» Mgrm. 8rrychnin in den Magen injicirt bekamen, haben zwar tetanisohe 
Krämpfe bekommen, blieben aber am Leben. IV4 Mgrm. haben nur schwache 
Krämpfe und von kurzer Dauer hervorgerufen, während V/ 2 Mgrm. bedeutend 
stärkere und andauerende Krämpfe hervorriefen. Auch recidivirten die Anfälle bei 
der letzten Dosis öfter. 

Versuch LIV. 

Darauf habe ich einem Kaninchen von 1340 Grm. Körpergewicht in den Magen 
2 Mgrm. injioirt, und das Thier ging schon in den ersten 10 Minuten nach 
der Injection unter tetanischen Krämpfen zu Grunde. Bei der Section ergab sioh, 
dass der Magen voller Ingesta war. 

Versuch LV. 

Einem Kaninchen von 1290 Grm. Körpergewicht, welches vorher apnoisoh 
gemacht war, wurden 2 Mgrm. Strychnin in den Magen injicirt, und das Thier be- 
kam 8 Minuten nach der Injection stürmische tetanisohe Krämpfe, welohe mit 
kleinen Intervallen beinahe */» Stunde anhielten; das Thier ging nach I«/, Stun- 
den fortgesetzter künstlicher Respiration zu Grunde. — 

Auch bei diesem Kaninchen war der Magen mit Ingestis angefüllt. — 
Die Erscheinungen der Vergiftung bei diesen Thieren waren so rapid und in- 
tensiv, dass sie mehr denjenigen glichen, die bei directer Einverleibung des Giftes 
in das Blut hervortraten. 

Versuch LVL 

Einem Kaninchen von 1310 Grm. Körpergewicht, welches vor der In- 
jection stark apnoisch gemacht war, wurden per os 2 Mgrm. dem Magen einverleibt, 
und das Thier bekam 9 Minuten nach der Injection stürmische tetanische Krämpfe, 
welche lange anhielten. Die Pupille war, ungeachtet, dass die Sonnenstrahlen 
direct ins Auge fielen, stark dilatirt. 15 Minuten nach der Injection trat ein neuer 
Krampf ein, ohne nachweisbaren äusseren Reiz, und trotz der starken künstlichen 
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Respiration, waren die Krämpfe stets stark und anhaltend. Das Thier war in der 
letzten </» Stande ganz comatös geworden und reagirte nicht auf starke äussere 
Reize z. B. auf tiefe Stiche mit einer Nadel in den Rücken. Die Extremitäten 
waren ganz steif, und das Thier starb, ungeachtet der Apnoe, welche schon vor 
der Injection hervorgerufen war, und der fortgesetzten künstlichen Respiration 50 
Minuten nach der Einverleibung des Giftes. Die Muskelsubstanz reagirte stark 
sauer und contrahirte sich kaum auf starke elektrische Reize. 

Versuch LVEL 

Zwei Kaninchen, deren einem (1570 Grm.) 2 Vi Mgrm. Strychnin per os 
verabreicht wurden , und dem anderen (von 1680 Grm. Körpergewicht) 3 Mgrm. 
per os in den Magen gespritzt wurden , zeigten in Verlauf der ersten 2 Stunden 
nach der Injection keine Spur weder von Krämpfen noch von erhöhter Reflexerreg- 
barkeit. Erst 2 Stunden nach der Einspritzung stellten sioh starmische Krämpfe 
ein. Beim ersten Kaninchen waren sie etwas früher zum Vorschein gekommen. 
Boide starben 3 Stunden nach der Injection. Die Krämpfe waren sehr intensiv 
und recidivirten einige Mal. — 



Nachdem die detaillirtc Auseinandersetzung meiner zahlreichen Ver- 
suche auf die eklatanteste Weise gezeigt hat, dass die künstliche Respi- 
ration weder einen Einfluss auf die Erhaltung der Thiere, die mit Strych- 
nin vergiftet sind, noch auf die Intensität und Dauer der Strychnin - 
krämpfe auszuüben im Stande ist, sondern, dass sie das Leben der Thiere 
nur um 3 — 4 Stunden verlängern kann, ist es wohl auch angezeigt, die 
Ursache der Widersprüche in den von mir und Leube gefundenen Resul- 
taten aufzudecken. 

Leube hat als Mass für die Berechnung der Injectionsmenge das ab- 
solute Körpergewicht der Thiere angenommen, was nicht genau ist. Kie- 
mais kann das Körpergewicht als Mass dienen, da die Individualität der 
Thiere sehr verschieden ist. Wenn man mit einer grossen Zahl von Thie- 
ren experimentirt, so findet man nicht selten, dass kleine und leichte Kanin- 
chen besser das Gift vertragen können, als grosse und schwere. Um ge- 
nauere Verhältnisse zwischen dem Körpergewicht der Thiere und dem 
Masse des Giftes mit Sicherheit angeben zu können, müsste man an einer 
sehr grossen Zahl von Thieren von verschiedenen Gattungen Experimente 
anstellen, und Leube experimenürte mit ein- und denselben, oft »schon 
mehrmals vergifteten Thieren" , was als Quelle vieler Irrthümer gedient hat. 

Auch hat Leube zu wenig experimentirt und überdies war der Modus 
der Application des Giftes zu einseitig, was auch nicht ohne Einfluss sein 
mag. Denn die Zeit des Auftretens der Wirkung, wie dor Verlauf der 
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Strychnin- Vergiftung, wie Richter schon mit Recht bemerkte 1 ) und anch 
ich schon oben erwähnte, ist nach den Applicationsweisen ganz verschieden. 

Ferner ist die „Tödtungsdose" von Leube nicht richtig festgestellt 
worden. Denn, während Leube angiebt, dass eine Dosis von 1,2 Mgrm«, 
höchstens 1,5 Mgrm. Strychnin den Thieren per os verabreicht, ohne 
vorher eingeleitete Respiration, sicher tödtlich wirkt, haben meine Ver- 
suchstiere eine solche Dosis ohne künstliche Respiration gut vertragen. 
(S. Vers. 52 und 53.) 

Selbst Richter, der auf die künstliche Respiration den grössten und 
einzigen Werth legte, sagte ausdrücklich: 

„Dass bei irgendwie nenncnswcrlhen Dosen die künstliche Respiration 
allein nicht im Stande ist, den Eintritt des Todes nach Strychnin-Vergif- 
tung zu verhindern, ist meiner Meinung nach leicht begreiflich, wenn man 
bedenkt, dass dieselbe die durch Strychnin hervorgerufene Affection der 
Arterienmuskulatur und die dadurch bedingte Circulationsstörung wenig- 
stens nicht direct zu beseitigen vermag, und die letztere eben so gut in 
den Lungen als im übrigen Körper stattfinden muss, so dass trotz des 
vollkommensten Aufblasens und Aussaugens der Lunge jedenfalls in sehr 
beschränktem Masse die eigentliche Respiration vor sich geht* 2 ) 

Allerdings ist die Richter be Erklärung auch nicht richtig. Denn aus 
meinen Versuchen ist leicht zu ersehen, dass, wenn überhaupt die künst- 
liche Respiration bei Strychnin- Vergiftung einen Einfluss ausübt, dieser sich 
gerade auf den CircidaHonsapparat, respective das Utrz t dessen Schlagen 
oft noch das einzige Lebenszeichen der Tbiere ist, beschränkt. 

Nachdem das Thier ganz gelähmt, steif, ohne welche Regung daliegt, 
die Pupille keine Spur von Reizbarkeit mehr besitzt, kurz nachdem der 
grösste Theil des Körpers als gestorben zu betrachten ist, ist das Herz 
das einzige noch lebende Organ ; aber auch der endliche Tod dieses kann 
durch die künstliche Respiration nicht aufgehalten werden. 

Was die Erklärung anlangt, welche Leube für die von ihm gefun- 
denen Resultate gibt, als hätte er in den Lungen einen speciellen, so zu 
sagen exeretorischen Apparat für Strychnin-Ausscheidimg gefunden, wäh- 
rend der Harnapparat seiner Meinung nach gar keinen Antheil an der Aus- 
scheidung zu nehmen vermag, so glaube ich, dieselbe nicht annehmen 
zu dürfen. 



») Zeitaehr. für rat Med. 1863. S. 90. 
*) Zeitacbr. für rat. Med. 18<;3. 8. 109, 
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Der Tod, welchen die Strychnin-Vcrgiftung in den oben gefundenen 
Todesdosen bei Thieren unvermeidlich hervorruft, ist nicht wie Richter es 
angibt, eine Folge der zerstörenden Einwirkung des Strychnins auf die 
Gefässmusculatur t sondern das Gift wirkt in viel ausgedehnterem Mass- 
stabe zerstörend auf den thierischen Organismus, so dass die künstliche 
Respiration, wie meine Versuche mir gezeigt haben, von keinem rittenden 
Einfluss sein kann. 

In erster Linie wirkt das Strychnin auf das Rückenmark, zuerst er- 
regend, endlich lähmend. Die Knderscbeinungen stryebninisirter Thiere sind 
ganz ähnlich^ wie bei Thieren, denen man die Medulla oblongata mecha- 
nisch zerstört hat. Die künstliche Respiration vermag auch nach hoher 
Durchschneidung des, Rückenmarks das Leben des Herzens um viele 
Stunden zu verlängern. Ich glaube daher keinen Fehler zu begehen, 
wenn ich behaupte, die künstliche Respiration verlängert das Leben mit 
Strychnin vergifteter und rückenmarkdurchschnittener Thiere auf eine und 
dieselbe Weise. In der künstlichen Respiration liegt nicht etwa ein che- 
misches Moment, welches die Strychninvergiftung durch Veränderung oder 
Zerstörung des Giftes unwirksam macht. Die künstliche Respiration schiebt 
nur die Folgen der Vernichtung der Medulla oblongata (mag sie durch 
Strychnin oder durch das Messer gesetzt sein) um einige Stunden hinaas, 

Dafür sprechen auch folgende Versuche: 

Versuch LVTJI. 

Einem Kanineben ▼on 1290 Gnn. Körpergewicht wurde die Medulla zwischen 
2-3 Halswirbel halb zerstört Da» Thier starb nach 10 Minuten. Bei Eröffnung 
des Thorax fand man die Ventrikel in Diastole stille stehen, während die Vorkam- 
mern noch schwache Contractionen zeigten. 

Versuch LIX. 

* Bei einem zweiten Kaninchen von 1340 Grm. Körpergewicht wurde die Medulla 
oblongata zwischen 1 Halswirbel und Hinterhaupt ganz zerstört und gleich nach 
der Operation die künstliche Respiration eingeleitet und 3 Stunden lang unterhalten ; 
Das Thier lebte die ganze Zeit über, d. h. die Herzthätigkeit dauerte unverändert 
und ungeschwächt fort. Als darauf die künstliche Respiration eingestellt und der 
Thorax geöffnet wurde, contrahirte sich das Herz noch stark. 

In zweiter Linie bewirkt das Strychnin tiefgehende Veränderungen 
anderer Körpertheile , nach Harley*) des Blutes, nach Rossbach 2 ) der 
Albuminate des Körpers überhaupt. 



ij The Lancet June 7 Sc June 14. 1856. 

») Verh. d. phys.-med. Oes. i. Würaburg. N. F. III. Bd. 
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Harley fand bei seinen Untersuchungen „lieber die Art und Weise, 
wie Strychnin das Leben zerstört/ dass weder Erschöpfung in Folge der 
tetanischen Krämpfe, noch das Aufhören der Respiration in Folge eintre- 
tender Glottiskrä rupfe, noch Erstickung in Folge der Krämpfe der Respi- 
rationsmusktln die Ursachen sind, sondern die Hauptursache darin liegen 
mu8s: „dass der Sauerstoff von den Lungen aus entweder nicht vom 
Blute aufgenommen, oder nach der Aufnahme nicht assimüirt wird." 

In seinen weiteren Arbeiten über denselben Gegenstand im Labora- 
torium zu Heidelberg fand Harley ferner, dass: 

1) Strychnin so wie Brucin die Eigenthümlichkeit haben, die Fähig* 
ktit der Blutbestandtheile, Sauerstoff aufzunehmen und Kohlensäure abzu- 
geben, sehr herabzusetzen. 

2) Dass Strychnin die Muskelreizbarkeit direct herabsetzt. 

Ein weiteres Licht auf diese Frage werfen die 7?oss6acÄ'schen Unter- 
suchungen, nach denen das Strychnin, wie überhaupt viele Alkaloide, 
das Albumin tiefgreifend verändern, ihm namentlich seine Affinität zum 
Ozon und die Fähigkeit Peptone zu bilden, rauben. 

Es kann dann auch eine Zufuhr von Sauerstoff (durch künstliche 
Respiration) auf diese Grund Veränderung, welche das Gift im Körper be- 
wirkt, keinen Einfluss ausüben. 

Mit dieser letzten , von Hrn. Dr. Rossbach constatirten Thatsache 
fällt auch die Hypothese mancher Forscher, welche sich auf die Angabe 
von Richter, „dass das Durchleiten eines Ozonstroms durch eine 
CurarelÖsung die giftige Wirkung der letzteren vernichte" *), stützten und 
dasselbe auf Strychnin und seine Derivate übertragen wollen , um damit 
die günstige Einwirkung der vor der Vergiftung hervorgerufenen Apnoe* 
und der unterhaltenen künstlichen Respiration zu erklären. 

Uspensky 2 ), der im RosenthaV sehen Laboratorium eine günstige 
Einwirkung der künstlichen Respiration bei ßrucinvergiftung constatirte, hat 
einen Versuch gemacht, ob nicht vielleicht ozonisirtes Brucin anders wirke, 
als gewöhnliches, und fand zu seinem Erstaunen, dass bei Brucin die An- 
gaben von Richter sich nicht bewährten. Die negativen Resultate , welche 
Uspensky bei diesem Versuche bekam, leiteten ihn zu anderen Schlussfolge- 
rungen auf deren Erörterung ich hier nicht eingehen kann. 

Zum Schloss habe ich noch zu bemerken, dass ich keine Gewöhnung 
der Thiere an Strychnin bemerken konnte. 



Ich ergreife hier die Gelegenheit, meinen verbindlichsten Dank meinem 
Lehrer, Hrn. Dr. Rossbach, für die mir mit Wort und That freundlichst 
gewährte Unterstützung auszusprechen. 

Würzburg, den 1. Mai 1873. 



*) Zeitschrift für rat. Med. von HetiU und Pfcufer. 1863. Seite 79. 
») Aren, für Anatomie, Physiologie etc. von Reichert und Du-Bois. 1868, 
Seite 527. 
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Einwirkung verschiedener Mutterkornpräparate 
auf das Herz: zugleich ein Beitrag zur ge- 
naueren Erkenntniss der irregulären Herz- 

bewegungen 

▼on 

Dr. M. J. ROSSBACH. 



Das Mutterkorn ist trotz der häutigen praktischen Anwendung in 
seinen physiologischen Einwirkungen auf den thierischen Organismus noch 
sehr wenig gekannt. Die vereinzelten und sehr wenig eingehenden 
Untersuchungen, die wir besitzen, widersprechen einander" zudem in den 
wesentlichsten Punkten. Der Grund dieser mangelhaften pharmakolo- 
gischen Bearbeitung liegt offenbar in unserer Unkenntniss der eigentlich 
wirksamen Bestandteile des Mutterkorns, und in der bisherigen Erfolg- 
losigkeit, dieselben als reine chemische Körper, wie etwa die Alkaloide 
darzustellen. 

Meine eigenen Untersuchungen waren von Anfang an nur darauf 
gerichtet, einige der bis jetzt dargestellten Mutterkornpräparate in ihrer 
Einwirkung zunächst auf das Herz zu prüfen; die Reactionen dieses 
Organe« sollten mir Auskunft geben, welches Präparat am vorzüglichsten 
und in kleinster Dosis eine characteristische Wirksamkeit enfaltet. Es 
kamen in Frage der Bonjean^che (wÄssrige), der Wiggers'sche (alcoho- 
lische) Auszug und die in neuerer Zeit von Wenzeü aus dem wässrigen 
Auszug dargestellten basischen Körper Ecbolin und Ergotin. Ich wählte 
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zu meinen Versuchen zunächst das Wiggeriache Extract *) und das Ecbolin 
WenzdVa 2 ) von denen das letztere bis jetzt überhaupt noch keine physiolo- 
gische Bearbeitung erfahren hat, Die Darstellung des letzteren Präparates 
verdanke ich der Freundlichkeit des Herrn Professor Hilger. Es stellte sich bald 
heraus, dass beide Präparate eine übereinstimmende Wirkung entfalten, 
woraus man folgern darf, dass die wirksamen Bestandtbeile des Mutter- 
korn sowohl im alcoholischen , wie im wässrigen Auszug enthalten sind. 
Bei weitem aber die constantesten und characteristisebesten Wirkungen 
zeigte das Ecbolin und zwar auch in viel kleineren Dosen, als das 
Wiggera'ache Ergotin.*) 

Was die früheren Beobachtungen über die Einwirkung des Mutter- 
korns und seiner Präparate auf das Herz anlangt, so beziehen sie sich 
meist auf das Herz des Menschen und der Säugeihiere, seltener auf das 
der Kaltblüter; meistens wurde eine Herabsetzung der Pulsfrequenz inner- 
halb weniger Stunden beobachtet; nur eine Minderzahl hat eine Ver- 
mehrung der Pulzfrequenz gesehen. 

Hooker*) sah von einem starken Mutterkomaufguss gar keine Ein- 
wirkung auf das Herz einiger junger Versuchspersonen; dagogen eine 
sehr starke und gleiche Einwirkung* des vom Mutterkorn genommenen 
Oels auf die Uerzthätigkeit zweier junger Männer von 18 und 20 Jahren. 
Auf 2 Drachmen im Laufe eines Mittags genommenen Oels sank der Puls 
von 82 nach 2 Stunden auf 65, auf eine nochmals genommene Dosis von 
1 Drachme auf 36; er wurde zugleich schwach und klein. 

Arnal 5 ) nahm 1,5 Grm. gepulvertes Mutterkorn bei einer Puls- 
frequenz von 84 in der Minute. Nach 1 Stunde schlug von Viertelstunde 
zu Viertelstunde der Puls, wie folgt: 76, 74, 72, 68, 70, 68, 66, 66, 
G4, 64, 62, 62, 64, 64, 64. Auf 64 blieb er 6 Stunden lang. Es war 
also eine Verminderung um 22 Schläge bei unverändertem Rhythmus und 
weichem Puls. Nach je 10 Tagen wiederholte er den Versuch dreimal 
mit demselben Erfolg betreffs des Pulsschlags. Da bei jedem gesunden 



i) Anna). Chem. Pharm. L S. 171. 

*) Arneric. Journ. Pharm. Bd. 36. S. 193. 1864; und Viertelj. Sehr, t 
pract. Pharm. Bd. 14. 8. 18. 

8) Vergleiche Eugen Haudelin: E. Beitrag zur Kenntni&s des Mutterkorns in 
physiologisch-chem. Bez. Innug.-Diss. Dorpat 1871. 

*) Boston Journ. X. 19. und Schmidts Jahrb. 1835. Bd. 8. 8. 8. 

*) Bullet, de ther. Juni 1849 und Schmidt* Jahrb. Bd. 65. S. 168. 

Pharmakologische Untersuchungen. 8 
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Menschen die Pulsfrequenz in der Ruhe sinkt, so ermittelte er, am wie 
viel diess bei ihm ohne Mutterkorn geschehe und fand, dass er von 84 
auf 70 von selbst sank. Ks kämen also 8 Schläge auf Rechnung des 
Mutterkorns. Bei 0,30Grm. des wässrigen Extracts sank der Puls in 5 Stun- 
den von 84 auf 60. Unter 48 Schlüge sah er selbst bei Greisen den 
Puls bei Gebrauch des Seeale cornutum nicht sinken. In einem Fall 
von heftiger Haemoptoe sank auf 1,0 Grm. Extr.Sec. corn. aq. der Puls von 
96 auf 80, nach 3 Tagen auf 60, nach 5 auf 66 und nach 7 Tagen 
auf 48 Schläge. 

Willebrand 6 ) bemerkte, dass bei Kranken, die das Mutterkorn gebrauch- 
ten, das Herz allmählig gleichsam zusammenzuschrumpfen anfing und 
sich mit dem Plessimeter eine bisweilen schon in den ersten. Tagen 
mehrere Linien betragende Verkleinerung nachweisen liess. Ebenso wurde 
der Puls an der Radialarterie langsamer und Heiner. Wenn Personen, 
bei welchen sich keine krankhafte Veränderung des Herzens entdecken 
liess, 14 Tage lang oder noch länger täglich 6—7 mal 10 Grm. S. c. 
genommen hatte, so fand man, dass das Volumen des Herzens so sehr ab- 
genommen hatte, dass bei der Percussion über demselben eine Dämpfung 
von nur l^a" Durchmesser vorhanden war. Wurde mit dem Gebrauch des 
Mittels aufgehört, so nahm das Herz sein früheres Volumen binnen ver- 
schiedener Zeit (gewöhnlich in 3 Tagen) wieder an. Bei solchen, bei 
welchen Hypertrophie des Herzens, besonders der rechten Hälfte 
in Folge von Insufficienz der Valveln oder Stenose vorkam, liess sich 
diese Verkleinerung oft noch schneller und deutlicher beobachten. In 
einem näher mitgethcilten Falle wurde die sehr beträchtliche Ausdehnung 
des matten Pcrcussionstons schon nach eintägigem Gebrauche des Mittels 
kleiner. Die Kranke fühlte jedoch keine Erleichterung, sondern klagte 
vielmehr über grössere Schwere oder Druck in der Brust. In einem 
Falle von Hypertrophie beider Herzbälften entstanden nach Gebrauch des 
fraglichen Mittels so heftige Schmerzen, dass Morphium verordnet werden 
mu8ste. — In mehreren anderen Fällen von Herzhypertrophie, in welchen 
daa Mittel Verkleinerung des Umfanges des Herzens hervorbrachte, wurde 
hingegen diese Beklemmung nicht bemerkt. Es trat sogar wiederholt 
Abnahme der Beschwerden ein, jedoch nur vorübergehend, da das Herz 
die frühere Grösse bald wieder annahm. Im ersten Falle hatte Verfasser 
indess nachhaltige Besserung beobachtet 



«) Dr. Felix v. Wtllebrand zu Helsingfors. Notisblad för Läkare och Pharm. 
1858. No. 10 und 11 ; Schmidt^ Jahrb. Bd. 108. S. 299. 
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Nach Schroffs 1 ) Eigenversuchen sank auf 0,2, 0,3 und 0,5 Grm. von dem 
Ergoün Wiggers in allen Versuchen der Puls in den ersten Stunden um 
12—18 Schläge, in der darauf folgenden zweiten Stunde erhob er sich 
wieder bis nahe zur normalen Frequenz. 

Wenzell 8 ) sah auch auf 0,03 salzs. Ecbolin bei einem starken 
Manne Abnahme der Pulsfrequenz. 

Handelin 9 ) beobachtete an Hunden und Katzen bei Injection eines 
selbst gefertigten Spirituosen Exlractes stets eine Abnahme der Pulsfrequenz 
um 20 — 70 Schläge in der Minute, die er aber zum grossen Theil der 
Ruhe zuschreibt, in der die Thiere während der Beobachtung gehalten 
wurden; während bei denselben Thieren die Injection eines wässrigen 
Extractes eine besonders beim Hund auffallend grosse Steigerung der 
Pulsfrequenz hervorief, der eine bis zum Tode stetig zunehmende Herab- 
setzung folgte. Der Blutdruck fiel in letzteren Fällen nach kleineren 
Gaben vorübergehend, nach grösseren definitiv. 

Briesemann 10 ) fand bei seinen Froschversuchen, dass das Extr. See. 
com. aq. (sec. Pharm, bor.) in den kleinsten, wie in den grössten Gaben 
constant den Puls verlangsamt. Bei einigen Versuchen ging dieser Ver- 
langsamung eine bald geringere, bald grössere Steigerwg der Puls- 
frequenz vorher, ohne dass man dieselbe von der Grösse der Dosis ab- 
hängig machen konnte, während bei den anderen der Abfall des Pulses 
von Anfang an gleichmässig und allmählig eintrat, um später bei zwei 
Versuchen von Neuem eine geringe Steigerung zu erfahren, die man 
jedoch ebenfalls nicht von der Grösse der Dosis abhängen, machen darf. 
Die Pulsationen blieben trotz ihrer bedeutend verminderten Frequenz 
längere Zeit kräftig und regelmässig mit nur geringen Ausnahmen, wo 
mit der Frequenz auch die Kraft der Pulsationen abnahm. Einigemale 
beobachtete B. eine Vermehrung der Vorhof- gegenüber den Ventrikel- 
contractionen, einmal auch ünregelmässigwerden des Pulses. 

Eberty n ) fand am Froschherzen nach Injection von 1,0 Grm. Ergotin der 
Pharm. Germ, in die äussere Bauchvene, dass ein diastolischer Stillstand eintrat, 



1) Lehrb. der Pharmacologie 1868. S. 674. 
8) L c. 

») L c. p. 15. . 

*) Microscop. Untere, ü. d. Wirkung des Digitalin, Veratrin und Ergotin auf 
die Circulation. Inaug.-Dissert. Rostock 1869. 
«) SchmuWB Jahrb. 158. S. 127. 

8* 
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bei dem die Rcflexthätigkeit erlosch, und weder mechanische, noch chemische 
Herzreize eine Contraction mehr auslösten. Injection kleinerer Ergotin- 
mengen in die genannte Vene hatte stets bemerkcnswerthe Verlangsam- 
ung des Herzschlages zur Folge. Da auch nach Zerstörung der medulla 
mittelst eines glühenden Drahtes dieser Stillstand des Herzens, resp. die 
Verlangsamnng eintrat, schloss Eberty, dass diese Erscheinungen nicht von 
einer Heizung der Vagusursprünge in der Medulla herrührten. Da aber 
am atropinisirten Froschherzeu keine Verlangsamung auf Ergotin 
mehr erfolgte, erschloss er eine Reizung der Vagusendigungen im Herzen 
als Ursache der obenerwähnten Stillstände. Die Ursache der von 
Muscarin- berzstillständen, bei denen bekanntlich auch eine Reizung der 
Vagusendigungen im Herzen die Ursache des Stillstandes ist, abweichen- 
den Erscheinung, dass directe Reizung den Stillstand nicht aufhebt, wird 
in dem mir zu Gebote stehenden Referat nicht besprochen; und doch könnte 
dieses Verhalten nur auf eine gleichzeitige Lähmung der musculomoto- 
rischen Herznerven bezogen werden. Es bleibt dann allerdings unklar, 
warum letztere nicht auch nach vorausgegangener Atropinisirung eintrat. 



I. Einwirkung des Ecbolin auf das Froschherz. 

Ich beginne mit den höchst eigenthümlicben Ecbolin -reactionen des 
Froschherzens, die in merkwürdigen Abnormitäten der Herzbewegung und 
des Herzrhythmus bestehen, und lege im Anhang einige Protokolle meiner 
(Wiggers) Ergotin - Versuche bei. Dieser erste Theil der Arbeit ist 
als ein Beitrag zur näheren Kenntniss der irregulären, peristaltischen, 
krampfartigen und der arythmischen Herzbewegungen, welche gerade 
in der Gegenwart vermehrtes Interesse erregt haben , zu betrachten ; 
und schliesst sich in dieser Beziehung unmittelbar meinen „Bei- 
trägen zur Herzphysiologie" an, unter welchem Titel ich meine Studien 
über den Einfluss mechanischer, chemischer und elektrischer engbegrenzter 
Reize auf den Froschherz- Ventrikel veröffentlicht habe, und zu deren An- 
stellung ich überhaupt erst durch die Beobachtung der Ecbolinreactionen 
des Froschherzens veranlasst wurde. Manche dieser Reactionen sind, wie 
man sehen wird, erst durch jene vorausgeschickte Arbeit dem Verständ- 
nis und der Erklärung zugänglicher geworden. 

Meine Untersuchungen über die Einwirkung des Ecbolin auf das 
Herz kleiner, aber kräftige Winterfrösche führten zu folgenden Ergebnissen : 
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In Gaben von wenigen Milligrammen war kein Einfluss auf die 
Thätigkeit dea Herzena zu bemerken; erst von 1 Cgrm. an zeigten sich 
constant höchst characteristische Veränderungen derselben. 

Auf Einspritzung von 0,01—0,1 Grm. Ecbolin unter die Haut des 
Oberschenkels begann nach 1 Minute die Frequenz der Herzpulaationen 
abzunehmen unter gleichzeitigem Eintreten grosser Irregularitäten. 

Vor allem zeigte sich der Ventrikel als der am meisten angegriffene 
Theil des Herzens, insofern nicht allein seine Pulsationen langsamer wur- 
den," als die der Vorhöfe (1 Ventrikelcontraction auf 2 Vorhofpulsationcn), 
so dass also die Herabsetzung der Contractionsfrequenz mehr den Ven- 
trikel, als die Vorhöfe betraf; sondern auch insofern die Ventrikelcon- 
tractionen bedeutend schwächer wurden, ala die der Vorhöfe, und insofern 
die characteristischen Veränderungen in der Art und Weise der Con- 
traction mit wenigon Ausnahmen hauptsächlich am Ventrikel zu sehen waren. 

Die einzige Irregularität, die an den Vorhöfen hie und da zu be- 
obachten war, bestand darin, dass die beiden Vorhöfe sich nicht mehr 
gleichzeitig, sondern abwechselnd contrahirten , meist aber nur vorüber- 
gehend. Wenn der Ventrikel längst tod war, pulsirten ein oder beide 
Vorhöfe noch fort. 

Die durch Ecbolin gesetzten Veränderungen in den Lebenserschei- 
nungen dea Ventrikels bestanden darin, dass er sich nicht mehr im 
Ganzen gleichzeitig systolisch zusammenzog und diastolisch erschlaffte, 
sondern dasa er in verschiedene, in der gleichen Zeit entgegenge8etzt sich 
verhaltende Abtheilungen zerfiel. Ich konnte folgende Abweichungen 
constatiren. 

1. Die zuerst zu beschreibende Irregularität ist die merkwürdigste 
und jedenfalls als speeifische Wirkung des Ecbolin zu betrachten, da sie 
noch nie auf irgend ein anderes Gift beobachtet wurde und auch durch 
andere Eingriffe von mir nieht künstlich erzeugt werden konnte; sie ist 
ferner unter den durch Ecbolin hervorgerufenen Irregularitäten die häu- 
figste und nicht vorübergehend oder mit anderen Bewegungen abwechselnd, 
sondern ist durch eine bleibende Veränderung in die Ventrikelsubstanz 
bedingt. 

Es verfallen nämlich ein oder mehrere Abschnitte der Kammer in 
bleibende diastolische Erschlaffung, aus der sie selbst auf Einwirkung 
mechanischer oder electrischer Reize nicht mehr zu erwecken sind; selbst 
bei zwei und dreitägiger Beobachtung, so lange überhaupt das Leben des 
Herzena andauerte, konnten dieselben zu keiner Contraction mehr gebracht 
werden. Ein anderer Abschnitt des Ventrikels setzt dagegen die regel- 
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mässig rhythmischen Contractionen unbeirrt am die gelähmten Abschnitte 
fort. Dieser letztere, in regelmässigem Rhythmus fortschlagende Abschnitt 
ist aber bei verschiedenen Individuen nicht immer derselbe ; das einemal 
ist es die ganze Mitte des Ventrikels, die fortpolsirt, während die Ven- 
trikelbasis und -Spitze gelähmt ist ; es sind also die in diastolischem Still- 
stand verharrenden Ventrikeltheile in diesem Falle nicht mit einander 
zusammenhängend, sondern sind durch die noch activ sich bewegende aus 
einandergehalten. Ein anderesmal verfällt die rechte oder die linke Hälfte 

■ 

des Ventrikels in dauernden diastolischen Stillstand, während die andere 
Hälfte sich rhythmisch zu contrahiren fortfährt. 

In den ersten Stunden der Gifteinwirkung ist daher in dem Moment, 
wo der noch fortpulsirende Theil diastolisch erschlafft, der ganze Ventri- 
kel in Diastole und sieht gerade so aus, wie jeder normale Froschventri- 
kel im Stadium seiner Diastole. Nach einiger Zeit jedoch ändert sich 
auch dieses Verhalten, und es tritt folgende merkwürdige neue Veränder- 
ung hinzu; es wird nämlich die Diastole des sich noch contrahirenden 
Abschnittes immer unvollkommener; derselbe scheint immer weniger er- 
schlaffen und sich ausdehnen zu können, wird also nicht mehr in derselben 
Weise vom Blut ausgedehnt und roth gefärbt, wie der gelähmte Ab- 
schnitt und erscheint daher auch in der Diastole dem gelähmten Ab- 
schnitt gegenüber wie in halber Contraction befindlich. Dieser Process 
der unvollkommenen Erschlaffung wird immer stärker, und nach 24 Stunden 
ist dieser Abschnitt in der Diastole tief unter das Niveau des diastolisch- 
stillstehenden Stückes gesunken, und zwar nicht in allmahl igen Uebergängen, 
sondern scharf abgeschnitten. Liegt also diese Parthie in der Mitte des 
Ventrikels, so muss durch die starke Einschnürung die ausgedehnte und 
gelähmte Herzspitze an der ausgedehnten Ventrikelbasis, wie etwa der Leib 
einer Wespe von der Brust getrennt sein. Die eingeschnürte Parthie be- 
wegt sich aber immer noch, aber nur sehr schwach, und die Diastole ist 
kaum zu bemerken; man kann eigentlich nur noch von einem schwachen 
Nachlasa der Contraction , nicht mehr von einer Dilatation sprechen. 
Dieser ganze Abschnitt erscheint daher geschrumpft, sehr verkleinert und 
entfärbt. Iat nicht die Mitte, sondern die eine Hälfte des Ventrikels -in 
der beschriebenen Weise verändert, so erscheint sie schliesslich noch als 
ein kleiner blasser Anhang der stark ausgedehnten und durch Blut roth- 
gefärbten gelähmten anderen Hälfte. 

Während, wie bereits erwähnt wurde, diese eben beschriebene 
irreguläre Herzbewegung Tage lang bis zum Tode andauert, also durch 
eine bleibende Veränderung der Ventrikelsubstanz bedingt scheint, so 
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das* das in angegebener Weise veränderte Herz weder in andersartige 
irreguläre Herzbewegungen mehr verfällt, noch auch jemals wieder zur 
Norm zurückkehrt, sind die weiter zu beschreibenden Irregularitäten nur 
vorübergehende Zustände und wechseln mit andern irregulären und auch 
normalen Herzbewegungen ab. Diese vorübergehenden, sehr verschieden- 
artigen Irregularitäten, die auch durch andere Agentien hervorgerufen 
werden können, haben bereits die Aufmerksamkeit anderer Forscher auf 
sich gezogen, und sind unter verschiedenen Namen mehr oder weniger 
ausführlich beschrieben worden. Seltener hat man hiebei dieselbe 
in dlrecter Beobachtung des Herzens (Hoffa und Ludwig, Boehm), da es 
unmöglich sei, bei der grossen Schnelligkeit derselben den genaueren 
Verlauf zu überblicken, sondern meistcntheils nur in Berücksichtigung der 
mittelst des Kymographion erhaltenen Curvcn studirt. Ich habe des- 
halb mein Augenmerk hauptsächlich auf die directe Beobachtung des 
Herzens gerichtet, um diese Lücke auszufüllen. Es £eht hiemit, wie mit 
vielen andern rasch abspielenden Vorgängen; je öfter man sie zu be- 
obachten Gelegenheit hat, um so mehr entwirren sich die anfänglich 
complicirt scheinenden Bewegungen, und es gelingt schliesslich auch bei 
grosser Schnelligkeit derselben, die Hauptvorgänge festzuhalten, namentlich 
wenn man immer nur je einen Punkt längere Zeit in's Auge fasst, und 
nachdem man diesen gehörig studirt hat, systematisch zu weiteren Punkten 
fortschreitet. 

Ich konnte folgende Haupttypen von temporären unregelmässigen 
Herzbewegungen am Ecbolinherzen unterscheiden : 

2. Eine eigentliche, der Darmbewegung homologe peristaltiscbe Be- 
wegung trat am Ecbolinherzen viel seltener auf, als die übrigen irregulären 
Bewegungen. Sie zeigte sich, wenn sie auftrat, genau, wie am Darm, 
als über die Breite des Ventrikels hinziehende linienbreite Einschnürung, 
die von der Basis zur Spitze in nicht schnellem Tempo hinabzog. Sie 
trat sowohl am stark, wie am wenig mit Blut gefüllten diastolischen 
Ventrikel auf, meist aber erst, wenn die übrigen zu beschreibenden stür- 
mischeren irregulären Ventrikelbewegungen längere Zeit angedauert hatten, 
und der Ventrikel ermüdet schien. Die Einschnürungen waren immer 
nui sehr seicht und glitten feinen Linien gleich über die Oberfläche des 
Ventrikels hin. 

3. Eine andere, der peristaltischen ähnliche, aber von der vorigen 
Form wesentlich zu unterscheidende irreguläre Herzbewegung ist da- 
durch bedingt, dass die Diastole des Ventrikels nicht mit der Vor- 
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hofsy8tole zusammenfällt, und dass der Ventrikel längere Zeit nach der 
Vorhofsystole noch in einem schwach contrahirten Zustande verharrt. 
Man sieht desshalb zuerst, dass durch das ans den Vorhöfen eingepresste 
Blut die Ventrikelbasis gleichsam mit Gewalt ausgedehnt wird. Während 
dessen ist der ganze übrige Ventrikel noch zusammen gezogen, und es 
ist der mit Blut angefüllte obere Theil des Ventrikels sehr scharf ab- 
stechend gegen die blasse gegen die Spitze zuliegende contrahirte Parthie 
desselben. Dieser rothe Wulst wälzt sich sodann nach unten fort, indem 
der zuerst ausgedehnte obere Ventrikelabschnitt sich contrahirt und das 
Blut weiter nach unten treibt; im zweiten Moment ist also die Mitte 
des Ventrikels vom cingepresstcn Blut ausgedehnt, während das obere 
und das unterste Drittheil zusammengezogen ist. Im dritten Moment 
wird die Herzspitze aneurysma-artig erweitert, indem das Blut aus der 
sich contrahirenden Mitte eingepresst wurde. Bereits ist aber in der Ven- 
trikelbasis durch eine neue Vorhofcontraction eine neue Blutwelle einge- 
drungen, die wieder* wie die vorige nach unten gedrängt wird. 

Während also durch die unter 2 beschriebene Peristaltik keine 
Locomotion des Blutes stattgefunden hat, wird durch die unter 3 be- 
schriebene die von den Vorhöfen kommende Blutmasse allmählig durch 
die ganze Ausdehnung des Ventrikels hindurchbewegt. 

Dieser Vorgang dauert aber immer nur sehr kurze Zeit an, weil 
schon nach 3 Vorhofsystolen der Ventrikel strotzend mit Blut gefüllt ist, 
worauf häufig das Blut durch eine mächtige Ventrikclcontraction ausge- 
trieben wird. Oft aber entstehen förmliche Herzkrämpfe indem 

4. Der Ventrikel schon, bevor er ganz gefüllt ist, durch kräftige 
Contractionen seinen Inhalt auszutreiben sucht, was ihm aber nicht ge- 
lingt, da er noch nicht in seinem ganzen Umfange eine Contraction aus- 
zuführen vermag. Es wird dann durch starke partielle Contractionen das 
Blut von einem Winkel des Ventrikels in den andern getrieben, gewöhn- 
lich in sehr beschleunigtem Tempo, was ein ganz eigenthümliches Bild von 
Ventrikelkrämpfen giebt. Es ist also immer ein Theil des Ventrikels er- 
schlafft, während ein anderer sich contrahirt; aus diesem wird das Blut 
in jenen getrieben. Dabei wechseln die jeweils contrahirten und er- 
schlafften Parthien ihren Platz, so dass nach und nach eine Art Kreis- 
lauf in der Contraction der einzelnen Stellen stattfindet. 

Die Vorhöfe machen während dessen auch starke Bewegungen, was 
natürlich den Eindruck, als ob das Herz sich ungemein, aber vergebens 
abarbeite, noch erhöht. 
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5. Eine weitere, häufig zu beobachtende irreguläre Bewegungsform, 
vielleicht eine Modification der unter 4 beschriebenen besteht darin, dass 
die Systole nicht auf einmal den ganzen Ventrikel, sondern nur die Hälfte 
ergreift. Es contrahirt sich zuerst die obere Kammerhälfte, wird blutleer, 
blass und im Umfang verkleinert, wShrend die untere Herzspitzenhälfte 
noch diastolisch erschlafft und blutroth gefärbt bleibt. Hierauf ergreift 
die Contraction die untere Abtheilung, während die obere wieder erschlafft 
und mit Blut gefüllt wird. Hierauf erfolgt die Vorhofsystole; es dilatirt 
sich gleichzeitig wieder die untere Ventrikelhälfte, so dass jetzt die ganze 
Kammer dilatirt und mit Blut gefüllt ist. Mit der nun beginnenden Vor- 
hofdiastole beginnt das obige Spiel von Neuem. 

6. Wie in 5 die Systole den Ventrikel nicht gleichzeitig in seinem ganzen 
Umfang, sondern zuerst die obere, dann die untere Hälfte ergriff, so gab 
es auch Fälle, in denen die Diastole an den verschiedenen Ventrikel- 
steilen ungleichzeitig auftrat; in einer der unten mitzutheilendcn Beobacht- 
uugen erschlaffte bald die obere, bald die untere Ventrikelhälfte, bald 
eine eng umschriebene Parthie in der Mitte, bald eine breite Linie in 
der Mitte zuerst, erkennbar durch eine blutrothe Ausbauchung; und erst 
nach Vollendung dieser partiellen Diastole erschlaffte der übrige Theil 
der Kammer. 

Mit Ausnahme der Blosslegung des Herzens war in Obiges lehren- 
den Versuchen kein weiterer Eingriff gemacht worden, um so rein wie 
möglich die Ecbolinwirkung zu bekommen. In einer weiteren Reihe von 
Versuchen wurde das Verhalten des Vagus und des Im Herzen gelegenen 
Hemmungsapparates bei Ecbolinvergiftung nach den allbekannten Methoden 

untersucht und folgendes Resultat erhalten: 

i 

Nach Durchschneiden beider Nn. vagi traten dieselben Erscheinungen 
nach Ecbolinvergiftung auf, wie ohne Durchschneidung. 

In allen Fällen verloren die vorher auf ihre Reizbarkeit geprüften 
Vagi auf Ecbolin dieselbe vollkommen, und mit den stärksten Strömen 
war man nicht mehr im Stande, eine Verlangsamung der Herzfrequenz, 
geschweige einen diastolischen Stillstand zu erzeugen; im Gegentheil rief 
nach Ecbolinvergiftung Vagusreizung eine ungemeine Verstärkung der Ven- 
trikelcontractionen hervor unter Vorwiegen der systolischen Contraction. 
Dieselben wurden sehr intensiv und nur gleichsam unterbrochen durch 
momentanes aber nur schwaches Nachlassen der Contraction ; es war keine 
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eigentliche diastolische Erschlaffung mehr. Dasselbe geschah bei Reizung 
am Venensinus und am Vorhof. 



Bei dem Versuch, die durch das Ecbolin veranlassten Störungen der 
Herzthätigkeit auf ihre Ursachen zurückführen zu wollen, zeigt es sich 
bald, dass wir zu ihrer Erklärung mit den bis jetzt herrschenden physio- 
logischen Anschauungen über die Natur der die Herzbewegung veranlas- 
senden Kräfte nicht ausreichen. 

Schon der Erklärung der stets eintretenden Abnahme der Frequenz 
der Herzcontractionen durch eine Erregung der hemmenden oder Lähmung 
der motorischen Herznerven stehen unüberwindliche Hindernisse im Wege 
durch die Thatsache, dass die Vorhöfe und die Ventrikel ganz verschieden 
reagiren, dass die Vorhöfe in ungeschwächter Energie fortpulsiren, während 
der Ventrikel viel schwächere und um die Hälfte weniger Contractionen 
ausführt. 

Da in unseren Versuchen auf Vagus , wie auf Sinusreize nach 
Ecbolin Vergiftung keine Herzstillslände eintraten, so müssten wir nach 
dem jetzt üblichen Erklärungs-Schema sagen, dass die Ptilsverlangsamung 
nach Ecbolinvergiftung auf eine Schwächung der muskulomotorischen 
Apparate zu beziehen sei. Dann müsste aber ein anderer Einfluss auf 
die motorischen Vorhofs-, ein anderer auf die motorischen Ventrikelnerven 
angenommen werden; erstere würden gar nicht, letztere sehr stark in 
ihrer Lebenskraft durch Ecbolin herabgesetzt. 

Bei Versuchen mit Aconitin fand Boehm 12 ) ein ähnliches Verhalten, 
nämlich, dass am Froschherzen die Vorböfe durch Aconitin in eine 3 — 6 
mal raschere Bewegung gerathen, als die Ventrikel, sowie dass die Vorhöfe 
nicht vollständig zum Stillstand zu bringen sind , sondern, wenn auch 
ziemlich schwach, doch noch stundenlang nach dem Tode des übrigen 
Herzens fortschlagen. Da nun die Vorhöfe nur glatte, der Ventrikel nur 
quergestreifte Muskelfasern enthält, nahm er keinen Anstand, als Grund 
der erwähnten Erscheinung anzunehmen, dass nur die quergestreiften 
Herzmuskelfasern durch Aconitin stark beeinflußt würden, da auch alle 
übrigen quergestreiften Muskeln sehr heftig angegriffen werden. Die von 
den Bewegungs-Centren ausgehenden Impulse zur rhythmischen Bewegung 
hätten nicht aufgehört; diess beweise das Fortbestehen der rhythmischen 
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Tbätigkeit der Vorhöfe; der Grand des Ventrikelstillstandes liege nicht 
in dem Aufhören der Impulse, sondern darin, dass die quergestreifte Sub- 
stanz in Folge der Giftwirkung diesen Impulsen nicht mehr zugänglich 
sei. Als Boehm allerdings später bei Fortsetzung seiner Versuche mit 
Wartmann 13 ) fand , dass Aconitin gar kein Gift für die quergestreifte 
Muskelsubstanz sei, als er ferner sah, dass auch bei Säugethieren die Vor- 
höfe dieselbe Immunität gegen das Gift haben, wie bei Fröschen, obwohl 
sie nicht glatte, sondern wie der Ventrikel quergestreifte Muskelfasern 
besitzen, sah er sich wieder genöthigt, die frühere Erklärungsweise fallen 
zu lassen und dafür unbekannte, complicirte Nervenapparate im Herzen 
aufzustellen. 

Wohin kommen wir aber, wenn wir in der Erklärung der Herzbe- 
wegungen so fortfahren, für jede in den Rahmen der älteren Theorien 
nicht passende Erscheinung neue Nervenapparate oder eine grössere Com- 
plicirtheit der hypotetisch bereits vorhandenen zu erschaffen; es müaste 
nach und nach ein Gewirr von durcheinanderlaufenden Nerven- und 
Ganglien Wirkungen entstehen, gegen die der gordische Knoten als eine 
höchst einfache Vorrichtung erschiene. Wir haben bereits musculotnoto- 
rische, excitomotorische, hemmende, automatische und reflectorische Centra, 
Vagusfasern theils beschleunigender, theils hemmender Natur, ferner aus 
den obigen Ganglien entspringende motorische und hemmende Fasern, 
sympathische excitirende und neueatens auch cardiotoniache Nervenfasern ; 
nehmen wir die noch namenlosen, aber aus verschiedenen Erscheinungen 
hypotetisch postolirten Ganglien und Nerven, ferner die bequemen Zwischen- 
apparate hinzu, so dürfte vielleicht nur noch die Aufstellung einer eigenen 
Klasse von „Reserveganglien und -Fasern" möglich sein, deren man sich 
für künftig mögliche Eventualitäten gleich jetzt von vorneherein zur 
beliebigen Benützung versicherte. Wo immer aber es gelang, einen 
tieferen Blick in die Einrichtung scheinbar ungemein complicirter Organe 
zu thun , fand man , dass die Natur stets mit den möglichst einfachen 
Mitteln ihre Zwecke zu erreichten sucht; warum sollte das Herz eine 
Aasnahrae raachen? Das Herz, eigentlich so recht das unverwüstlichste 
Organ des thierischen Organismus, sollte zugleich dessen complicirtester 
sein? Ich glaube daher, dass auch in der Herzphysiologie einmal dahin 
gestrebt werden müsste, immer die einfachsten Verhältnisse als die wahr- 
scheinlichsten bei Erklärungsversuchen aufzustellen ; und dass man lieber so 
lange auf eine Erklärung verzichten sollte, bis weitere Versuche diess 
ermöglichen. 
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Es scheint mir aber für vorliegende Frage eine «ehr einfache Er- 
ic liirang zu geben. Diese Erklärung stützt sich auf einige allbekannte 
andere Beobachtungen: Tödtet man irgend ein Thier auf irgend eine 
Weise, durch Schlag, Verblutung, Gift u. s. w, stets schlagen die Vor- 
höfe viel länger fort, als der Ventrikel; der Ventrikel hat seine Reizbar- 
keit schon verloren, ist tod, wo an den Vorhöfen sogar noch sogenannte 
automatische Bewegungen sichtbar sind. Legt man mit Stannius 1 *) eine 
Ligatur genau um die Grenze zwischen Vorhöfen und Ventrikel, so 
pulsiren zwar die Voihöfe sowohl, wie der Ventrikel noch fort, aber der 
letztere um 2—3 mal langsamer, als die Vorhöfe; zugleich ist die Zahl 
der Ventrikelcontractionen eine geringere, als vor Anlegung der Ligatur. 
Kurz man sieht, mag man auf irgend eine Weise das Herz zum Absterben 
bringen, die Vorhöfe immer längere Zeit ihre Bewegungen ungeschwächt 
erhalten, als der Ventrikel; letztere müssen daher leichter erschöpfbar 
sein, als erstere. Da aber die Nervenapparate beiden Herztheilen gemein- 
sam sind, so kann die leichtere Erschöpfbarkeit des Ventrikels und die grössere 
Lebensenergie der Vorhöfe nur von Eigentümlichkeiten ihrer Muskelfasern 
abhängen; es bleibt sich ganz gleich, ob die Vorhofmuskeln quergestreift 
oder glatt sind; auch die quergestreiften Vorhofmuskeln sind schwerer 
erschöpfbar, unterliegen schwerer dem Process des Absterbens, als der 
quergestreifte Ventrikelmuskel. In ähnlicher Weise unterliegt dann auch 
der Vorhofmuskel schwerer einer Aconitin- oder Ecbolinvergiftung, als der 
Ventrikelmuskel. 

Wir haben femer auf Ecbolingebrauch das ungemein merkwürdige 
Verhalten des Ventrikels selbst gesehen, dass auch er in seinen verschie- 
denen Theilen sich ganz entgegengesetzt verhalten kann, dass eine oder 
mehrere Abtheilungen des Ventrikels vollständig gelähmt sind, während 
ein anderer Abschnitt fortpulairt; ferner dass die fortpulsirenden Theile 
des Ventrikels nach und nach immer mehr an Umfang abnehmen und in 
sich zusammenschrumpfen, so dass förmliche Einschnürungen am Herzen 
entstehen. Haben wir es hier mit einer ungleichartigen Veränderung der 
contractilen Substanz in den verschiedenen Fasern desselben quergestreiften 
Muskels zu thun, oder liegt ein entgegengesetztes Ergriffensein etwa der 
doch sonst gleichartigen motorischen Ganglien zu Grunde? Die Schrumpf- 
ung des sich fortcontrahirenden Ventrikeltheils zeigt auf eine Veränderung 
der contractilen Substanz selbst hin; dieselbe kann unter keinen Umstän- 
den als indirect durch Nerveneinfluss entstanden gedacht werden. Ich 



>«) 2 Reihen physiologischer Versuche. A/üWw's Archiv 1852. S. 85. 
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erinnere, dass auch durch engbegrenzte mechanische und electrische Reize 
der Ventrikel in verschieden sich verhallende Theiie zerlegt wird, von 
denen der direct getroffene stets in Schrumpfung verfällt. 

Wir finden also für die ungleiche Reaction der Vorhöfe und des 
Ventrikels, ebenso wie für die partiellen Schrumpfungen des Ventrikelge- 
webes die einfachste physiologische Begründung in der Annahme einer 
eigentümlichen Beschaffenheit des Herzmuskels. Wir haben aber in 
dieser Annahme nicht einmal nöthig, von den übrigen quergestreiften 
Eörpermuskeln wesentlich abweichende Eigenschaften des Herzmuskels, 
sondern nur gradweise Unterschiede in den Diesem wie Jenen zukom- 
menden Eigenschaften aufzustellen. 

Es ist hier der Platz, darauf hinzuweisen, dass auch andere Beob- 
achtungen bereits vorliegen, welche berechtigen, für die Erklärung der 
Herzthätigkeit überhaupt dem Herzmuskel eine grössere Bedeutung zu- 
zusprechen, als es bisher üblich war und welche verbieten, den Herz- 
muskel schlechthin den anderen Eörpermuskeln als ganz gleichartig zu 
setzen. Es sind dies zunächst die Beobachtungen, welche an ganglien- 
losen Herztheilen gemacht wurden, welche also am besten Aufschluss über 
die Eigenschaften des Herzmuskels zu geben im Stande sein müssen ; 
denn wenn überhaupt, so muss an ganglienlosen Herzstücken am ersten 
zu entscheiden sein, was die Ganglien, die Nerven und der Muskel, jeder 
für sich, für einen Antheil an den Herzbewegungen haben. Dass es aber 
wirklich ganglienlose Herztheile gibt, und dass z. B. die 2 unteren Dritt- 
theiie 'der Froschherzkammer hinzugehören, dafür spricht ausser dem ne- 
gativen anatomischen Resultat die positive Tbatsache, dass dieselben aus 
sich selbst keine Impulse mehr zur Fortsetzung ihrer Bewegungen erhalten 
und nur auf äussere künstliche Reize zu Zusammenziehungen gebracht 
werden können, wenn sie vom übrigen Herzen abgeschnürt oder abge- 
schnitten sind. Eckhard 15 J hat nun schon daraus, dass derartige Herz- 
stücke auf verhältnissmässig unbedeutende mechanische Reize nicht durch 
eine locale Zusammenziehung, sondern durch eine Pulsation antworten, 
ho wie dass dieselben im Kreise constanter Ketten eine Reihe von Pulsa- 
üonen ausführen, im Herzmuskel eine besondere Art von contractiler Sub- 
stanz erblickt, „welche sicU noch nicht hinlänglich scharf definiren lassen 
mag, welche aber ohne Zweifel durch das angezogene Verhalten ihre ex- 
ceptionelle Stellung ankündigt." Ein Fortschritt in der Erkenntniss dieser 
Eigenthümlichkeiten des Herzmuskels dürfte sodann in den Resultaten zu 



1S ) Experimentalphysiologie des Nervensystems. Glessen 1866. 
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finden sein, die ich 16 ) bei engbegrenzter mechanischer oder electrischer 
Reizung der Herzspitze u. 8. w. bekam, und die eine ungemeine Empfind- 
lichkeit des Herzmuskels gegen die minimalsten äusseren Reize documen- 
tirten. Es gehören hierher ferner die Untersuchungen von Bowditch 1T ) 
über die Eigenthümlichkeiten der Reizbarkeit, welche die Muskelfasern 
der ganglienlosen Herzspitze zeigen. Indem ich auf das Original ver- 
weise, will ich hier nur anführen, dass er für das Atropin und Muscarin, 
denen man bis jetzt entgegengesetzte Einwirkungen auf das Hemmungs- 
nervensystem zuschrieb, nachwiess, dass sie auf den Herzmuskel eine 
antagonistische Einwirkung entfalten. Bowditch selbst hat hieran keine 
Betrachtungen geknüpft; es liegt aber, wie ich glaube, auch hierin ein 
Anhaltspunkt, dass der Herzmuskel eine grössere Berücksichtigung für die 
Erklärung der Atropin- und Muscarinwirkung gewinnen mtiss. Ausserdem 
fand Bowditch, dass die Herzspitze, die sonst aus innerem Antriebe nie zuckt, 
bei Delphininvcrgiftung in Eigenzuckungen verfallt, welche nicht bloss 
nach Energie und zeitlichem Ablauf, sondern auch dadurch den normalen 
Herzschlägen vollkommen gleichen, dass sie lange Zeit hindurch in mehr 
oder weniger regelmässiger Folge auftreten. Somit, sagt Bowditch, ge- 
winnt es den Anschein, als ob die Herzspitze durch die Einverleibung 
einer spurweisen Menge von Delphinin in ein volles Herz umgewandelt 
sei. Ob nun in der That die inneren Reize, welche die delphinisirte Herz- 
spitze bewegen, und die normalen, vom Vorhof ausgehenden, identisch 
oder nicht identisch seien, lasse sich nicht entscheiden. Wohl aber zeige 
sich von Neuem, dass der Herzmuskel von dem gewöhnlichen querge- 
streiften wesentlich abweiche, da dieser während der Delphininvergiftung 
auf momentane Reize in eine lang dauernde Zuckung verfalle (Weyland), 
aber von Eigenzuckungen nichts sehen lasse. 

Die übrigen Irregularitäten der Herzbewegung bei Ecbolinvergiftung 
habe ich so genau als möglich verfolgt und beschrieben, weil über die- 
selben, soweit sie am Herzen selbst zu sehen sind, überhaupt noch sehr 
wenig Beobachtungsmaterial vorliegt. Es ist aber mit den von mir mit- 
geteilten, die ungemeine Mannigfaltigkeit der irregulären Herzbeweg- 
ungen noch keineswegs erschöpft; denn ganz andersartig sind jedenfalls 
die durch starke electrische Herzreize {Iloffa und Ludwig), die durch Di- 
gitalin, Veratrin und Aconitin QBoehm) u. s. w. bedingten, und es steht 



«) Beiträge zur Physiologie des Herzens. Zeitschrift der phys.-med. Gesellschaft 
in Würzburg 1873 und diese Untersuchungen. 

") Arbeiten aus der phyaioh Anstalt zu Leipzig. 1871. 6. Jahrg. S. 139. 



Digitized by Google 



ROSSBACH: Einwirkung verschied. Mutterkornpräparate auf d. Herz etc. 129 

zu vermuthen, dass bei weiterer Verfolgung dieses Capitels sich noch 
manche interessante Varietäten ergeben werden. Es kommen ähnliche 
Irregularitäten nicht allein am Froschherzen, sondern auch am Herzen der 
Warmblüter vor; es ist nur bis jetzt nicht gelungen, bei der grossen Ge- 
schwindigkeit dieser Herzbewegungen, durch directe Beobachtung am 
Herzen selbst sich klare Bilder derselben zu verschaffen, wie mir es am 
Froschherzen möglich war; nur aas der Beobachtung des Pulses und aus 
Manometercurven konnte man Rückschlüsse auf eine Irregularität der Herz- 
bewegung selbst machen und dann in der Praxis und in der Physiologie 
von einem Delirium cordis, von aibythmischer Herzthätigkeit sprechen. 

Seit HeidenhairiB Mittheilung über arhythmische Herzthätigkeit 18 ) 
hat sich bereits eine Discussion Uber die Ursachen derselben entsponnen; 
mir erscheint es nicht räthlich, dieselbe jetzt schon in der betretenen 
Richtung fortzusetzen und zwar aus mehrfachen, wie ich glaube, sehr 
einleuchtenden Gründen. Heidenhain selbst hat nur aus den Manometer- 
curven, an denen sich in un regelmässigen Abständen Blutdrucksenkungen 
und Aufhören der Pulsationen zeigten, geschlossen, dass diese Veränder- 
ungen in der Zeichnung bedingt seien durch diastolische Herzstillstände 
nnd hat darauf seine Schlussfolgerungen, die allerdings zu keinem ent- 
scheidenden Resultate führten, aufgebaut. Aber Heidenhain hat nicht ein 
einzigesmal versucht, durch directe Beobachtung des Herzens selbst sich 
zu vergewissern, ob wirklich auch eine solche Veränderung in den Mano- 
metercurven durch diastolische Herzstillstände bedingt sei. Es ist aber 
sehr leicht möglich, dass auch bei ganz anderen Vorgängen am Herzen, 
als bei diastolischen Stillständen , ähnliche Manometercurven zu Stande 
kämen. Wenn wir nur die von mir am Froschherzen beobachteten irre- 
gulären Herzbewegungen auf das Hundeherz übertragen, so könnten durch 
Ventrikelkrämpfe, während welcher das Blut von einem Winkel des Ven- 
trikels in den anderen, und nicht in die Aorta geworfen wird, wohl auch 
derartige Stillstände in der Blutbewegung zu Stande gebracht werden. 
Es müsste aber jedenfalls, bevor man fragte, welche Zustände liegen den 
arhythmischen Curven zu Grunde, erst gesehen werden, welche Beweg- 
ungen führt das Herz aus, während der Manometerstillt arbythmisebe 
Curven zeichnet. H. Köhler i9 ) hat auch bereits hervorgehoben, dass das 



> 8 J Heidenhain: über arhythmiache Herzthätigkeit. Pflüger's Arehiv Bd. 5. 
8. US. 

19) Experimentelle Beiträge zur Kenntnius der Herzwirkung dea Galabar nebat 
nachtragl. Bern, über Arhythmie. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 1. 
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Absinken des Blutdrucks in den arhythmischen Curven wohl eine, aber 
keineswegs die einzige ckaracterische Erscheinung in denselben sei, son- 
dern dass auch incompletc Entleerung des linken Ventrikels, bei oft sehr 
frequenter und unvollständiger Contraction der Herzwandungen, ferner dass 
auch secundenlange systolische Herzstillstände in diesen arhythmischen 
Curven zum Ausdruck gelangten. Es würde hiedurch also sogar zur Ge- 
wissheit erhoben, dass den arhythmischen Curven die verschiedensten ir- 
regulären Herzbewegungen zu Grunde lägen. 

Ich glaube weiter hervorheben zu müssen, dass mau bis jetzt durch 
die verschiedenartigsten Einflüsse, durch Blutdrucksteigerung, durch Reiz- 
ung der Medulla (Heidenhain), Chloroform (Heidenhaiii), Aconitiu {Boehm)i 
Atropin, Saponin (Köhler), Coffein {Aul, rt) „arhythnrische Curven" her- 
vorgerufen hat. Köhler hat alle diese ohne weiteres mit einander iden- 
tificirt und auf diese Identificiruug sogar seine Schlussfolgerungeu basirt. 
Weil man arhythmische Curven bekomme sowohl bei gereiztem, wie bei 
gelähmtem Vagus, sowohl bei erniedrigter, wie bei erhöhter Leistungs- 
fähigkeit der Herzmusculatur, sowohl bei Erweiterung, wie bei Verenge- 
rung der peripheren Gefässe, so können z. B. auch nicht einmal die Mög- 
lichkeit, es liege eine Vagusreizung der arhythmischen Herzthätigkeit zu 
Grunde, zugegeben werdeu u. s. w. Ich für meine Person möchte mir 
nicht gestatten, die arhythmischen Curven, Ilcidenhain'a mit den arhyth- 
mischen Curven Köhlens gleichzusetzen, geschweige alle unter einen Hut, 
sie würden sämmtlich durch eine Veränderung der Herzmusculatur er- 
zeugt, zu bringen. So wenig wie alle diastolischen Herzstillstände auf 
eine Vagusreizung zurückgeführt werden, sondern auch auf einer Lähmung 
der motorischen Nerven oder auf Muskeltod beruhen können, ebensowenig 
und noch weniger können alle arhythmischen Curven auf nur eine Grund- 
ursache zurückgeführt werden. Aus den höchst verschiedenartigen irregu- 
lären Beweguugsformen des Froschherzens, wie ich sie oben beschrieben 
habe, geht unzweifelhaft hervor, dass dieselben, obwohl an demselben 
Herzen und durch dasselbe Gift entstehend, durch die verschiedenartigsten 
Veränderungen der die Herzbewegungen verursachenden Theile, der Gang- 
lien, Nerven und Muskelfasern zu Stande kommen müssen. Diese Ver- 
änderungen aber können nur dadurch im Laufe der Zeit erkannt werden, 
wenn man jede einzelne Irregularität erst genau studirt; die Gesammtbe- 
trachtung aller Irregularitäten und der Versuch, alle auf eine Ursache 
zurückzuführen, kann nur verwirrend einwirken und ist jedenfalls verfrüht. 
Dabei kann man Köhler immerhin zugeben, dass nicht allein Störungen 
in der Innervation, sondern auch Veränderungen der Muskelfaser und 
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vielleicht diese mehr, wie jene an dem Zustandekommen der irregulären 
Herzbewegungen Schuld sind, wie ja auch meine Untersuchungen dem 
Herzmuskel eine grössere Berücksichtigung zu Theil werden lassen 
mussten, als es bisher geschah. 



Ich lege eine Auswahl meiner Versuche mit Ecbolin und im An- 
hang mit Ergotin (Wiggers) vor. 

■ 

Versuch I. 

dauerte vom 14. bis 16. April 1872 und wurde an einem Winterfrosch mit biosge- 
legtem Herzen angestellt, der während der ganzen Beobachtung^ Ihkt in einem 
feuchten Raum aufbewahrt wurde. 



Zeit 

h. min. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


(14. April.) 






3. 10. 


12. 12. 12. 


- 


3. 12. 




Es werden 0,01 Ecbolin unter die Haut 


3. 14. 


14. 13. 13. 


des rechten Obersehenkels gespritzt. 
1 Minute nach der Injection wird die 
Action des Herzens sehr unregelmässig ; 
statt der regelmässigen Abwechslung 
von Systole und Diastole der Vorhöfe 
und der Kammer treten irreguläre 
krampfhafte Bewegungen auf, die aber 
nur 2 Minuten andauern. 


3. .18. 


11. 12. U. 


Systole und Diastole der Vorhöfe und 
der Kammer wechseln wieder in nor- 
malem Rhythmus miteinander ab ; nur 
geräth nicht mehr der ganze Ventri- 
kel, sondern nur ein Theil desselben 
in systolische Contraction, während ein 
anderer, grösserer Theil in steter 
diastolischer Erschlaffung beharrt. Nur 
ein dreieckiges Stück in der Mitte der 
vorderen Ventrikelseite ist es, das 
fortpulsirt; die Spitze dieses Dreiecks 
reicht bis zur Atrio-Ventricularfurche ; 
die Basis des Dreiecks läuft in der 
Mitte zwischen Herzspitze und Atrio- 
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Zeit, 
b. min. 



Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 



Bemerkungen. 



3. 27. 



11. 11. 11. 



Ventricularfurche von einer Seite der 
vordem Ventrikelfläche zur andern ; die 
beiden Seiten des Dreiecks sind nicht 
geradlinig, sondern nach aussen concav. 
Es zerfällt somit die vordere Ventri- 
kelfläche in 4 Abschnitte, in das sich 
rhythmisch contrahirende dreieckige 
Stück in der Mitte und 3 durch dieses 
pulsirende Stück von einander ge- 
trennte, in diastolischer Ruhe ver- 
harrende Stücke, an den 3 Ecken, dem 
rechten , linken Eck und der Spitze 
der vorderen Ventrikelfläche. Es ent- 
steht in Folge dessen bei jeder Con- 
traction des oben geschilderten drei- 
eckigen mittleren Ventrikelstücks eine 
höchst unregelmasBige Form des Ven- 
trikels, indem sich in der Mitte eine 
Einschnürung und Senkung bildet, so 
dass der Ventrikel dasselbe Bild 
wie ein ganzes Herz darbietet, andern 
die Vorhöfe in Diastole, der Ventrikel 
in Systole sich befindet. Die in der 
Mitte des Ventrikel Bich bildende 
systolische Furche ist so scharf und 
tief, wie die Atrio-Ventrieularfurche. 
Dabei wird das sich contrahirende 
Stück während der Systole fast ganz, 
weiss, während die 3 anderen Stücke 
blutroth, wie eben jedes diastolische 
Herz bleiben. In der Diastole erlei- 
den die in immerwährender Er- 
schlaff ungverbleibendenVentrikelstücke 
keine weitere Ausdehnung mehr, wäh- 
rend die in der vorausgegangenen 
Systole contrahirten Parthien allein 
sich in der Diastole stärker füllen; 
das Herz ist dann während der Dia- 
stole in allen Theilen blutroth gefärbt. 
Im Ganzen kommt somit während der 
Diastole nur wenig Blut in den Ven- 
trikel, und die Vorhöfe können sich 
nur unvollständig entleeren. 
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Zeit. 


Zahl der Herzoontractlonon 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


h. 


min. 




3. 


80. 


11. II. 11. 

• 




Die fortpulsirende Parthie des Ventrikels 
ist noch etwas mehr gegen die Herz- 
spitze zufirerückt. Die Diastole der- 
selben ist genau synchron mit der 
Vorhofsystole. 


S. 


36. 


12. 12. 12. 1 '. 11. 


Das Thier verfällt in kurzdauernde 


3. 


45. 


II. 11. 11. 11. 


Krämpfe. 


3. 


60. 


11. 11. 11. 




3. 


51. 


10. 10. 


Die Vorhof- und Ventrikelcontraction 
werden unkräftiger, doch sind erstere 
immerhin noch stärker wie letztere. 


3. 


69. 


9. 9. 9. 9. 




4. 


• 




Das Thier bekommt wieder Krämpfe. 


4. 


15. 


9. 10. 11. 11. 9. 6. 


• 


4. 


26. 


10. 11. 


Die Vena abdominalis und andere Venen 
werden immer mehr durch das rück- 
wärtsgestaute Blut ausgedehnt. 



Die characteristische VentrikelcontracÜortsform hat sich während dessen nicht im 
geringsten geändert, mit der einzigen Ausnahme, dass die Contractionen nicht mehr 
so kräftig sind wie im Anfang, und dass dio diastolieche Ausbauchung der vorher 
contrahirten Ventrikelparthie nicht mehr so gross ist, wie früher. 

Es wird die Beobachtung bis Abends 8 h. ausgesetzt; das Her« wird mit 
Froschmuskel- und Haut bedeckt und der Frosch in einem feuchten Raum auf- 
bewahrt 



14. April 
Abends. 

8. 50. 

8. 54. 

11. -. 



9. 9. 9. 
8. 8. 

8. 8. 9. 



Die eigen thüml ich e Contractionsweise des 
Ventrikels ist ganz wie am Mittag 
ohno Veränderung geblieben. 

Die Pulsverlangsamung kann auf das 
beträchtliche Sinken der äusseren 
Temperatur, das gegen Abend eintrat, 
bezogen werden. 



Der Frosch wird wieder mit bedecktem -Herzen Im feuchten 
bewahrt. 



auf- 



16. Aprü 
Morgens. 

8. -. 



8. 8. 



Das Herz bewegt sich immer noch, wie 
gestern; die Contractionseinschnürung 
in der Mitte des Ventrikels ist sogar 
noch stärker geworden; es zerfällt der 
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Zeit. 



iZahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 



Bemerkungen. 



Ventrikel jetzt durch diese starke, auch 
am Rande sichtbare Einschnürung 
gleichsam in 2 Theile; die obere Hälfte 
und die untere Hälfte sind jetzt in 
ihrer ganzen Breite erschlafft, während 
die Einschnürung in der Mitte jetzt 
selbst bei der Diastole nicht mehr ganz 
schwindet; es sieht aus, als ob auch 
in der Diastole diese Parthie sich 
nicht mehr ganz auadehne, sondern in 
halber Contraction stehen bleibe, 
oder dass die Stärke der Contraction 
in der Diastole nur abnehme, und 
nicht mehr ganze verschwinde. 



Nachdem die beschriebenen Erscheinungen den ganzen Tag angedauert 
hatten ohne jede Veränderung, wird der Frosch wieder in der oben angegebenen 
Weise aufbewahrt. 



16. April 
Morgens. 

Mittags. 
S. -. 



8. 8. 



9. 8. 8. 



Die characteristischen Ventrikelcontrac- 
tionen sind vollständig gleichgeblie- 
ben; der Ventrikeltheil , der sich bei 
der Systole stets allein contrahirt, ist 
als scharfe Einschnürungslinie auch in 
der Diastole vorhanden. 
Die Vorhof-, wie die partiellen Ventrikel- 
contractionen sind aber sehr schwach ge- 
worden , wechseln aber noch regel- 
mässig rhythmisch mit einander ab. 



Ende der Beobachtung. 



Vereuoh II. 
Kräftiger Frosch. Herz gefenstert. 



Zeit, 
h. min. 


Ventrikelcontractionen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


3. 43. 


16. 15. 


Ventrikelayatole rasch und schnellend. 


3. 44. 




Injection von 0,05 Eobolin in den Ober - 






schenke!. 



% 
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Zeit, 
h. min. 



3. 45. 



3. 48. 



Ventrikelcontractionen 
in 15 Secunden. 



11. 11. 11. 



6. 6. 6. 6. fi. G, 



3. 54. 

4. -. 



4. 15. 



5. 6. 
5. 5. 



7. 7. 7. 



Bemerkungen. 



Ventrikelcontractionen haben bedeutend 
an Intensität abgenommen, erscheinen 
mühsamer, während die Vorhöfe sich 
noch sehr energisch oontrahlreu. 

Die Vorhöfe contrahiren sich In 2 Ab- 
sätzen, die Ventrikelcontractionen sind 
verlangsamt; die 2 Absätze in den Vor- 
hofcontractionen sind so scharf ausge- 
prägt, dass es aussieht, als kämen 2 
Vorhofeystolen auf 1 Ventrikelsystole. 

Die Reihenfolge der Contractionen ist 
so, dass auf die erste starke Vorhof- 
contraction unmittelbar eine langsame 
und langdauernde Ventrikelsystole ein- 
tritt, während dessen tritt die zweite 
Vorhofcontraction ein; diese ist aber 
nicht so stark, wie die erste. Auf 
diese zweite Vorhofcontraction erfolgt 
die diastolische Erschlaffung des Ven- 
trikels. Linker Vorhof ist in der 
Diastole im Verhältniss zum rechten 
sehr stark mit Blut gefüllt. 

Die Ventrikelsystole dauert sehr lange 
an; die zweite schwächere Vorhofcon- 
traotion fällt noch in die Dauer der 
Ventrikelsystole. 

Jetzt tritt die eigentliche Ecbjlin-Herz- 
form ein, wie sie in Versuch 1 be- 
schrieben wurde, nur sind andere 
Theile des Ventrikels ergriffen. 

Es contrahirt sich bei der Systole jetat 
nur noch die obere Ventrikelhälfte und 
der contrahirte Theil ist von dem sich 
nicht contrahirenden unteren Theil 
durch eine scharfe Linie geschieden. 
Der während der Systole erschlafft 
bleibende untere Theil des Ventrikels 
wird während der Diastole nicht mehr 
stärker ausgedehnt. 
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Versuch III. 
Ziemlich anämischer Frosch. Hera gefenstert. 



Zelt. 

h. min. 




Bemerkungen. 



9. &2. 
9. 54. 



9* 56. 

9. 57. 

10. -. 

10. 2. 

10. 6. 



10. 7. 

10. 15. 

10. 18. 

10, 30. 



10. 45. 



10. 9. 10. 9. 



10. 9. 10. 
10. 9, 10. 



10. 9. 10. 9. 
9. 9. 9. 9. 9. 
8. 9. ■ 

8. 6. 7. 8. 8. 6. 8. 8. 



8. 8. 

7. 7. 7. 

7 7. 7. 

7. 6. 7. 6. 7. 6. 



Einspritzung von 0,03 Ecbolin unter die 
Haut des Oberschenkels. 

Es beginnen die Ventrikelcontractionen 
sehr schwach zu werden, während die 
Vorhöfe noch in alter Stärke fort- 
pulsiren. 



Die Energie der Ventrikelcontractiouon 
nimmt immer mehr ab. 

Vorhofsyslole ist gleichzeitig mit der 
Ventrikeldiastole; die Ventrikelsystolo 
fällt in die Mitte der Vorhofdiaatole ; 
die Vorhöfe erreichen ihre gröeste 
diastolische Ausdehnung erst nach 
vollendeter Kammersystolo. 



Es beginnen wurmförmige Ventrikelbc- 
wegungen während der Diastole ; d. h. 
während der Ventrikeldiastole erzeugt 
das von den sich contrahirenden Vor- 
höfen eingepresste Blut wurmförmige, 
den peristaltischen ähnliche Bewegungs- 
erscheinungen am Ventrikel. Gleichzeitig 
contrahirt sich der Ventrikel in der 
Systole nicht in seinem ganzen Umfang, 
sondern nur partiell. 

Zuerst contrahirt sich die obere Hälfte 
des Ventrikels: dieselbe wird weiss 
und verkleinert sich , während die 
untere noch diastolisch ausgedehnt, 
erschlafft und stark roth gefärbt bleibt 
Dann ergreift die Contraction die 
untere Abtheilung und das Blut wird 
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JO. 50. 



11. 



II. 15. 



2. 45. 



aus dieser in die jetat wieder er- 
erschlaffte obere Ventrikelhälfte ge- 
presst. 

Hierauf erfolgt die systolische Contraction 
der Vorböie bei gleichseitiger diasto- 
lischer Erschlaffung der ganzen 
Kammer. 

Dann geht das Spiel wieder von vom an. 
Es hören jetzt die eben geschilderten 
Bewegungen auf und es treten die- 
selben Bewegungen auf wie um 10 h 5 ln « 
mit nur folgenden Unterschieden, Nach 
der Systole erschlafft zuerst die Parlhie 
und die Herzspitze, dann die an der 
Ventrikelb&sis. Wenn sodann der ganze 
Ventrikel erschlafft ist, treibt die Vor- 
hofsytole das Blut mit einem male in 
die ganze Kammer, die dann im näch- 
sten Moment in ihrem ganzen Umfang 
ß 6. 6. 6. sich systolisch eontrahirt. 

5. 5. 5. <>. 5. 5 5. Die Diastole des Ventrikels wird immer 

unregelmässiger; es erschlafft entweder 
zuerst die untere und dann die obere 
Vcntrikeihälfte, wie um 10 h. 50 min. 
oder es erschlafft zuerst eine circum- 
scripte Parthie in der Mitte des Ventri- 
kels, so dass durch diesen erschlafften, 
bandförmig den Ventrikel umziehenden 
Theil die noch contrahirte untere und 
obere Ventrikelhälfte von einander ge- 
trennt sind, oder es erschlafft zuerst 
nur ein runder circumscripter Punkt 
in der Mitte der vorderen Ventrikel- 
fläche, doch näher an der Basis. 

Die Systole der beiden Vorhöfe erfolgt 

gleichzeitig. 
Auf 1 Ventrikelcontraction kommen jetzt 
2 Vorhofcontractionen. 
('). 5. (». 5. Das Herz hat sich wieder ziemlich er- 

holt, ohne aber die Regelmässigkeit 
der Bewegungen vollkommen wieder 
erhalten zu haben Die umgebende 
Temperatur ist mittlerweile (Sonnen- 
schein) stark gestiegen. 

Ende der Beobachtung. 
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Versuch IV. 

Kräftiger Frosch. Herz gefenstert. 

Auf Einspritzung von 0,06 Ecbolin unter die Haut des rechten Oberschenkels 
waren die Erscheinungen des Herzens folgende: 

Zuerst eino 8 Minuten andauernde Abnahme der Contractionsfrequenz bei 
unverändertem Rhythmus der Herzbewegungen. 

Sodann Veränderung des Rhythmus unter fortdauernder Frequenzabnahme. 
Nach einem kurzen Stadium, in dem sich die beiden Vorhöfe nicht mehr gleich* 
zeitig, sondern abwechselnd contrahiren, und als drittes die Ventrikelsystole erfolgt (es 
contrahirt sich also zuerst der eine, dann der andere Vorhof und hierauf der Ven- 
trikel), kam eine Bewegungsform, die 6 volle Stunden anhielt; es contrahiren sich 
beide Vorhöfe wieder gleichzeitig, aber auf 2 Vorhofcontractionen erfolgt erst 1 
Ventrikclcontraction. Diese Ventrikelcontraction tritt fast gleichzeitig mit der 
ersten Vorhofsystole auf, ist aber nicht auf don ganzen Ventrikel ausgedehnt, son- 
dern nur auf die rechte Hälfta. Die linke Hälfte bleibt erschlafft und wird vom 
Blut, »las aus den Vorhöfen eingepresst wird, ausgedehnt. Es zerfällt also der Ven- 
trikel gleichzeitig in einen systolisch contrahirten und diastolisch dilatirten Theil, 
der contrahirte Theil wird fast weiss, kleiner, schrumpft in sich zusammen, während 
der erschlaffte sich dunkelroth färbt, ausgebaucht wird und durch eine scharfe Linie 
von dem contrahirten blassen Theile sich abgrenzt. — Bei der zweiten Systole der 
Vorhöfo tritt Blut in den ganzen Ventrikel, d. h. die vorher contrahirte rechte Ven- . 
trikelhälfte erschlafft jetzt Äuch und "der Ventrikel ist jetzt in seinem ganzen Ab- 
schnitt mit Blut ausgedehnt und bleibt in dieser diastolischen Ausdehnung einige 
Secunden stehen, während deren auch die zweite Diastole der Vorhöfe einge- 
treten ist. 

Mit der nun wieder eintretenden neuen ersten Vorhofsyatole beginnt dasselbe 
Bild von Neuem. 

Nur hie und da wird dieser, sehr leicht zu beobachtende Vorgang von wurm- 
förmigen Bewegungen am Ventrikel auf kurze Zeit abgelöst. Es ist aber nament- 
ich hier sehr deutlich, dass diese Ventrikelbewcgungen keine activen sind, sondern 
passiv entstehen, indem das Blut durch die Contraction der Vorhöfe in den nicht 
ganz erschlafften Ventrikel kommt, hier zuerst die obere Parthie ausdehnt, dann 
durch eine neun Blutmenge weiter nach unten gepresst wird und so durch die Vor- 
hofsystole von einer Stelle des sich gleichsam dagegen sträubenden in schwacher 
Contraction befangenen Ventrikels zur anderen fortwandert. 

2 Stunden nach Beginn der Beobachtung contrahirte sich der Ventrikel 4 mal, 
die Vorhöfe 8 mal in 15 Secunden. 

5</j Stunden nach Beginn der Beobachtung contrahirte sich der Ventrikel 6, 
die Vorhöfo 12 mal. Die charakteristischen Ventrikelcontractionen bleiben bestehen. 
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Versuch V. 
Kräftiger Frosch. Herz freigelegt. 



Zoit. 

h. min. 



Herzschläge in 16 See 



9. 26. 

9. 27. 

9. 28. 

9. 29. 



12. 12. 12. 



12. 12. 13. 13. 12. 



12. 



9. 32. 



9. 40. 



10. 10. 10. 



8. 8. 



Einspritzung von 0,06Ecbolin unter die 
Haut des rechten Oberschenkels. 

Beide Vorhöfe contrahiren sich ungleich- 
zeitig; das Blut bewegt sich im Ven- 
trikel wurmförmig fort. ' 

Die Vorhofoontractionen sind viel kräf- 
tiger, ab die des Ventrikels, der wie- 
der in seiner grosseren linken Hälfto 
erschlafft bleibt, während die rechte 
kleinere Hälfte allein sich contra- 
hirt. 

Die Verlangsamung der Herzschläge ist 
bedingt durch die Verlängerung der 
Dauer der Systole. 

Erst jetzt beginnt die Verdoppelung der 
Vorhof- gegenüber den Ventrikelcon- 
tractionan; in diesem Falle aber sieht 
man deutlich, dass die Vorhöfe sich nur 
in sehr ausgeprägtem Absätzen contra- 
hiren; mit a. W. es kommen nioht 
2 Vorhofsystolen auf 1 Ventrikclsystole, 
sondern die Vorhofsystole geschieht in 
2 merkwürdig lang auseinander fallen- 
den Absätzen, so dass der Ventrikel 
fast 5 Seeunden braucht, bis er durch 
die 2 Stösse des Vorhofs von der 
linken Seite aus gefüllt wird. 

Es bleibt jetzt beim ersten Vorhofstoss 
dio rechte Ventrikelhälfte contrahirt 
und weiss und die linke Ventrikel- 
hälfte wird mit Blut gefüllt; erst beim 
zweiten Vorhofstoss dilatirtsich auch die 
rechte Hälfte und wird roth; dann, 
also nach erfolgter ganzer Erschlaffung 
contrahirt sich der Ventrikel in seiner 
ganzen Ausdehnung; in dem Moment 
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Zeit, 
b. min. 


Herzschläge in 15 See. 


Bemerkungen. 


9. 47. 
10. 25. 


Ventr. 3. 
Vorhof 6. 

Ventr. ) 

und | 4. 
Vorhof ) 


der beginnenden Ventrikolsystole er- 
folgt Vorhofdiastole. 
Der rechte Vorhof bewegt sich nur noch 
sehr wenig. 

Die Veutrikeldiastole ist von sehr langer 
Dauer (4 Secunden). 


10. 65. 


Ventr. 1 

uud | 4. 
Vorhof ) 




11. -. 




Status idem. 



Ende der Beobachtung. 



II. Verhalten des Froschherzens gegen Ergotin (Wiggers). 

Ich habe hiefür nur noch hervorzuheben, dass in fast allen Fällen, 
wo ich Ergotin (Wiggers) unter die Haut der Körperperipherie spritzte, 
das ersto Zeigen, dass das Gift in das Herz gelangt ist, darin bestand, 
dass der rechte Vorhof in einen verschieden langen diastolischen Still- 
stand verfiel, was ich bei Ecbolin nie beobachtete. Dass dies aber eine 
speeifische Reaction ist, gelang mir dadurch nachzuweisen; dass bei Ein- 
spritzung des genannten Stoffes in die Lunge sogleich der linke Vorhof 
auf zuschlagen hörte. Bekanntlich geht beim Frosch das Körperveneublut 
zum rechten, das Lungenvenenblut zum linken Vorhof. 

Wir haben hier aber einen partiellen diastolischen Vorhofsstillstand ; 
der eine Vorhof und der Ventrikel pulsiren fort, während der andere 
Vorhof stillsteht. Eine Erklärung dieses merkwürdigen Vorgangs zu 
geben, bin ich vorläufig nicht im Stande. 

Das Eintreten diastolischer Ventrikclstillstände auf Ergotineinspritzung 
kann durch Reizung der Hemmungsapparate gedeutet werden, umsomehr 
da äussere Reize stets wieder die Herzbewegungen auslösten. 

Es ist hervorzuheben, dass bei Ecbolin die Vagi und die Hemmungs- 
apparate des Herzens sich gelähmt, bei Ergotin dagegen sich gereizt er- 
wiesen, und dass dennoch bei beiden Giften ganz ähnliche Irregularitäten 
in der Herzbewegung sich zeigten. 
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Versuch VI. 

Kinem kleinen Frosch mit 15 Herzschlägen in der Viertelminute wird 0,15 Ergolin 
sec. Wigger* unter die Haut des rechten Oberschenkels gespritzt. Zahl der Herz- 
schläge kurz nach der Einspritzung 12. 14. 15. 13. 12. 14. 

Nach 5 Minuten nimmt die Pulsfrequenz immer mehr ab und es tritt eine un- 
gemeine Unregelmässigkeit der Herabewegungen ein. Die Vorhöfe contrahiren sich 
nicht mehr gleichzeitig, der Ventrikel nicht mehr gleichmässig in seinem ganzen 
Umfang. Die Systole der Ventrikel ist nur eine partielle, indem nur die Mitte der 
vorderen Fläche sich contrahirt uud eine eigenthiimlich runzliche Beschaffenheit an- 
nimmt und indem in die übrigen erschlafft bleibenden Theile durch die ungleichzeitigen 
Contractionen des rechten und linken Vorhofs an ungleichen Stellen Blut eingetrieben 
wird, so daas bald unten, bald an den beiden Seiten oben an ganz circumacripten 
Stellen der Ventrikel von einer eindringenden Blutwelle roth gefärbt und ausge- 
baucht wird, während die anderen Stellen contrahirt und entfärbt bleiben. 

Oft worden diese unregelmässigen Pulsationen ganz unterbrochen von einer von 
den Vorhöfen aus nach unten fortschreitenden peristal tischen Bewegung; indem be- 
sonders deutlich am Ventrikel eine scharf eingeschnittene von rechts oben nach links 
unten sich ziehende Linie stätig bis zur Herzspitze fortschreitet und ein den Darm- 
bewegungen ganz ähnliches Bild zeigt. 

Dazwischen steht der Ventrikel von Zeit zu Zeit bis zu 10 Secunden in der 
Diastole still, während die beiden Vorhöfe entweder alternirend [oder manchmal 
auch gleichzeitig Bich contrahiren. 

Nach weiteren lu Minuten steht das ganze Herz in der Diastole still; die 
Herzhöhlen sämmtlich weit mit dunklem Blut gefüllt. Auf örtliche Vorhofsreize 
(mit Messer oder Pincette) erfolgen wieder Contractionen vom Ort des Reises aus. 

Auf Reizung der Herzspitze oder eines Punktes des Ventrikels (Kneipen mit 
Pinoet(e) erfolgen znerst Contractionen an den Vorhöfen; immer aber geht die Con- 
traction des linken der des rechten Vorhofs voraus. Die Wirkung des gesetzten 
Reizes dauert immer längere Zelt (oft Minuten lang) an. 

Nach V» Stunde reagirte das Herz auf Reize von der Herzspitze aus, wie folgt : 
erst contrahirt sich der linke, dann der rechte Vorhof ; unmittelbar und rasch auf 
die Czntraction des rechten Vorhofs erfolgt eine äusserst schwache Ventrikelcon- 
traction, hierauf diastolischer Stillstand des Ventrikels und der Vorhöfe in der Dauer 
Ton 5 Secunden ; dann wieder alternirende Vorhofscontractionen u. s. f. 

Nach 35 Minuten war der Frosch lodt. 

Versuch VII. 
Kleiner, aber kräftiger Frosch. 



Zeit. 

h. min. 


Herzschläge in 15 See 

' 


Bemerkungen. 


4. 10. 


15. 16. 15. 14. 14. 14. 




4. 15. 




Einspritzung von 0,06 Ergotin (Wiggers). 




12. 18. 13. 13. 





Digitized by Google 



142 ROSSBACH: Einwirkuug verschied. Mutterkornprhparatc auf d. Hera etc. 



Zeit. 



4. 17. 
4. 20. 



4. 22. 
4. 25. 



4. 27. 



4. 80. 



Herzschläge in 15 See 



15. 15. 15. 14. 14. 



14. 

12. 12. 13. 



4. 82. 



4. 37. 



4. 39. 

4. 42. 

4. 43. 

4. 44. 

8. 30. 



12. 12. 



10. 11. 10. 10. 10. 



12. 12. 12. 

12. 12. 12. 
7. 7. 7. 



Rechter Vorhof contrahirt sich nicht 
mehr; Ventrikel und linker Vorhof nur 
schwach. 

Ventrikel erhält immer weniger Blut; 

seine Contractionen werden immer 

schwächer. 
Status idem. 

Der Frosch hewegt sich ; der rechte Vor- 
hof beginnt einige ungemein schwache 
Bewegungen zu machen. 

10 Sccunden lang wechseln rechter und 
und linker Vorhof in schwachen, mehr 
undulirenden Bewegungen mit ein- 
ander ab. 

20 Sccunden dieselben Herzbewegungen 
wie in Versuch 4 bei Ecbolinvergift- 
ung. 

Dann aber werden die Herzbewegungen 
sehr unregelmässig; bald contrahirt 
sich nur der linke Vorhof (dieas ist 
der häufigste Fall) ; bald alternirend 
der rechte und linke Vorhof (dieas ist 
der seltenere Fall) ; bald treten worm- 
förmige Bewegungen, besonders am 
linken Vorhof auf. 

Ein 10 See. dauernder diastolischer 
Stillstand des ganzen Heraens; dann 
tritt derselbe Vorgang wie vorher ein. 

Wurmförmige Bewegungen des gan- 
zen Herzens; hierauf rasch wech- 
selnde ContracÜon des Ventrikels, und 
linken Vorhofs (rechter Vorhof steht 
still). 

Wie 4 h. 32 min. 
Rechter Vorhof steht still. 
Wie 4 h. 32 min. 

Der geschilderte Wechsel im Herzrhyth- 
besteht fort. 
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Versuch VIII. 

kleinen Frosch wird 0,15 Ergotin unter die Haut des rechten Ober- 
schenkels gespritzt; 1 Minute darauf wird dieAotion des ganzen Herzens schwächer, 
der rechte Vorhof hört ganz auf, sich zu contrahiren. Es treten hierauf die öfter 
geschilderten Veränderungen in den Herzu ewegungen auf: wurmförmige, peristal- 
tische Bewegungen; ungleichzeitige Erschlaffung des Ventrikels u. s. w. Endlich 
hört auch der Ventrikel auf, sich zu contrahiren; (der rechte Vorhof ist stets in 
Diastole unbeweglich stehen geblieben); und nur der linke Vorhof schlägt noch 
länger, aber langsam und sehr schwach fort 

Wünburg, 10. November 1873. 



(Fortsetzung folgt.) 
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Ueber die 

Einwirkung der Alkaloide auf die organischen 
Substrate des Thierkörpers 

von 

Dr. M. J. ROSSBACH. 



Die Einwrkung der Alkaloide auf den Organismus der höheren Thiere 
ist seit Koelliker's bahnbrechenden Untersuchungen über Opium, Curare, 
Coniin, Strychnin, Nicotin Gegenstand eifrigster Bearbeitung geworden, 
allerdings nur in Einer Richtung, indem man das Hauptaugenmerk auf 
die Erforschung ihrer sogenannten entfernteren Wirkungen, auf die durch 
die Alkaloidvergiftung verursachte Veränderung der Functionen richtete. 

Dagegen hat man fast noch keine Versuche gemacht, zu erforschen, 
wie sich die Alkaloide zu den Körpersubstanzen selbst verhalten. Man 
glaubte zwar, aus den zu Tage tretenden Erscheinungen der Giftwirkung 
gewisse Schlüsse auch hierauf ziehen zu dürfen. Aber diese Schlüsse 
zeigten sich jedem kleinen Fortschritt in der Giftsymptomatologie gegen- 
über als nicht haltbar, oder wenigstens als auf schwankenden Grandlagen 
beruhend. 

Ich habe mich desshalb bereits seit längerer Zeit mit der Lösung 
dieser letzteren Aufgabe beschäftigt nnd lege in Folgendem die positiven 
Ergebnisse meiner darauf bezüglichen Arbeiten nieder. 

Eine Reihe von bereits bekannten Thatsachen ist geeignet, uns über 
die Grundursachen der Alkaloidwirkung einen Fingerzeig zu geben : 

1. Die Alkaloide, besonders das Strychnin und Chinin, hemmen ver- 
schiedene Zerlegungsvorgänge mit grosser Energie und bei so starken Ver- 

Phnrmakologische Unterniobaugen. 10 
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dünnungen, dass sie in dieser Beziehung fast von keinem anderen Mittel 
übertroffen werden. Sie hemmen die Fäulniss des Fleisches, oder beben 
dieselbe, wenn sie bereits eingetreten ist, wieder auf. Sie hemmen oder 
unterdrücken die alkoholische, die Buttcrsäuregährung, die Umsetzung des 
Stärkemehls durch Diastase, die des Amygdalin durch Emulsin, der My 
ronsäure durch Myrosin u. s. w. (Buchheim und Engel, Pavesi, Binz) *). 

2. Die Alkaloide sind heftige Protoplasmagifte und tödten zum Theil 
in ausserordentlichen Verdünnungen die niedersten Organismen, Protozoen, 
Infusorien, weisse Blutkörperchen (Binz, Herbst, Scharrenbroich). 

3. Diese tödtliche Einwirkung auf die niedersten Organismen ist bedingt 
durch die von den Alkaloiden bewirkte Aufhebung der Oxydationsfähigkeit 
des Protoplasma (Rossbach) a ). Ich wies diess für Strychnin, Vcratrin, 
Chinin, Digi talin, Atropin nach, indem ich die Infusorien in ihrem Verhal- 
ten gegen die verschiedensten Arzneimittel und physikalische Agenden 
einer vergleichenden Untersuchung unterwarf und in ihren Bewegungsorga- 
nen, namentlich aber in der contractilen Blase ein äusserst feines Rea- 
gens auffand. 

Da die Fäulniss, die alkoholische, die Buttersäure-Gährung durch die 
Gegenwart solcher niederen Organismen bedingt ist, so liegt es nahe, die 
Fäulniss- etc. hemmende Wirkung der Alkaloide von der protoplasma- 
tödtenden abzuleiten. Es sind aber auch die Fäulniss- und Gährungsvor- 
gänge selbst nichts anderes, als Oxydationsprocesse. Ob nun zum Zu- 
standekommen dieser Processe die Gegenwart niedriger Organismen nöthig 
ist, oder nicht, so haben wir für die fäulnisshemmende» sowohl, wie für 
die protoplasmatödtende Wirkung der Alkaloide nur eine und dieselbe 
Grundlage erkannt: die Aufhebung der OxydaUonsfähigkeiU 

4. Aber auch bei den höheren Thieren weisen Beobachtungen darauf 
hin, dass die Alkaloide eine ähnliche Einwirkung auf ihre Körpcrbestand- 
theile ausüben, wie auf die niederen Thiere und auf die faulenden und 
gährenden Stoffe. Am meisten ist in dieser Beziehung der Einfluss des 
Chinin, seltener der der übrigen Alkaloide untersucht worden 3 ). 

Chinin schwächt die Ozonreaction, die man im Thierblot beim Ein- 
tauchen von Quajacpapier8treifen erhält, wesentlich ab, und zwar sowohl, 

*) Siehe Bin»'. Pharmakologische Studien über Chinin. Virohow's Archiv Bd. 46 
8. 67. 

8 ) Bossbach: Die rhythmischen Bewegungeerscheinungen der einfachsten Orga- 
nismen und ihr Verhalten gegen pbys. Agentien und Arzneimittel. Verh. d. Wära- 
bnrg. phys.-med. Ges. N. F. II. Bd. 

«) Bin»'. Virehow 1 « Archiv Bd. 46 u. 51. M. MülUr-. Centralbl. f. d. med. 
Wia*. 1872. No. 40. 
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wenn das Chinin dem frisch gelassenen Blnte zugesetzt wird, als auch, 
wenn es in den Kreislauf des noch lebenden Thieres eingebracht worden 
ist (A, Schmidt, Binz). 

Chinin hemmt die Ozonäbertragung durch Haemoglobin (Binz, M, 
Müller). 

Die energische Säurebildung, welche sich in frischem Blut anter dem 
Einfluss der Luft und der Mitwirkung der rothen Blutkörperchen voll- 
zieht, wird durch den Zusatz schon minimaler Quantitäten eines neutralen 
Chininsalzes raessbar eingeschränkt (Zuntz). 

Beim Eiter, der nach Kleba ozonerzeugend wirkt, wird durch Chinin 
die Ozonbildung herabgesetzt (Binz). 

Sowohl die Oxydation des Blutes mit dem athmospbärischen Sauer- 
stoff, als auch die Bildung und Ausscheidung der Kohlensäure wird durch 
viele Alkaloide gehemmt {Harley). 

Das venoese Blut mit Chinin vergifteter Thiere ist immer von dunk- 
lerer Farbe, als das der nicht vergifteten Controll thiere ; ersteres röthet 
sich mit Luft geschüttelt nur unvollständig (Wäldorf). 

Chinin ruft thermometrisch leicht nachweisbare Herabsetzung der 
Oxydationsvorgänge innerhalb der thierischen Säfte hervor. Diese tempe- 
raturerniedrigende Wirkung ist unabhängig von dem moderirenden Wärme- 
centrum (Naunyn und Quincke, Binz). 

Wie man sieht, sprechen alle angeführten Beobachtungen dafür, das» 
auch bei den höheren Organismen, durch die Alkaloide der Oxydations- 
process in den Körpersäften unter gleichzeitiger Hemmung oder Aufheb- 
ung der Ozonbildung herabgesetzt wird. 

Wenn wir nun auch den Fall setzten, dass wir biemit an das erste 
Glied in der Kette der Alkaloidwirkung gelangt, und dass die fu not ion ei- 
len Erscheinungen nach Alkaloidvergiftung nur die Folge dieser Grund- 
Wirkung wären, so ist es klar, dass wir den Gegenstand dennoch nicht 
nach allen Richtungen beherrschen. Es ergeben sich im Gegentheil eine 
Reihe neuer Fragen, die beantwortet werden müssen: Welche Substanzen 
des Protoplasma und des thierischen Körpers überhaupt sind es, auf 
welche die Alkaloide oxydationshemraend einwirken? Durch welchen Vor- 
gang wird an diesen Substanzen die Oxydation herabgesetzt oder ganz 
aufgehoben? Versetzen die Alkaloide diesen Protoplasmastoff in einen 
Zustand, dass er nicht mehr oxydationsfähig ist, oder wirken sie etwa in 
der Weise, dass sie z. B. die Diffusionsvorgänge in der Zellmembran so 
umändern, dass kein Sauerstoff mehr zum Protoplasma geführt werden 
kann? In welcher Weise schwächen die Alkaloide die Ozonreaction? 

10» 
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Der Beantwortung dieser Fragen, welche bis jetzt noch Niemand ver- 
sucht hat, gelten die folgenden von mir angestellten Untersuchungen. 

i 

Einwirkung der Älkaloide auf die Albuminate. 

Es sprechen manche Gründe dafür, dass gerade die Eiweisskörper in 
besonderer Besiehung zu den Alkaloiden stehen. Doch hat man diese 
Gründe mehr aus der Erkenntniss von der Bedeutung der Eiweisskörper 
für den Organismus gezogen, als aus, über deren Verhalten zu den Alka- 
loiden angestellten Untersuchungen; merkwürdigerweise wurde diese Sache 
bis jetzt noch nie einer directen Untersuchung unterworfen ; auch deuten 
überhaupt nur 2 Beobachtungen auf eine gegenseitige Beeinflussung der 
Albuminate und Älkaloide hin : einmal das Verschwinden der Fluores- 
eenz einer Chininlösung bei Einbringen von Eiweisswürfeln, dann die von 
Kerner und von Boeck*) beobachtete Herabsetzung der Stickstoffausscheid- 
ung bei Alkaloidgebrauch (Morphin, Chinin}. 

Die von mir in verschiedenen Richtungen angestellten Untersuchun- 
gen über das Verhalten des gelösten Eiweisses zu den Alkaloiden ergaben 
ganz übereinstimmende Resultate und blieben sich bei den verschiedensten 
ei weiss ha Iii gen Körperflüssigkeiten und bei Anwendung der verschiedensten 
Älkaloide mit nur geringen Abweichungen gleich. 

Zu meinen Versuchen wählte ich Lösungen von Hühnereiweiss, die 
Muskelflüssigkeit und das Blutserum. Um recht reinliche Resultate zu 
erhalten, wendete ich die beiden ersten nur in so starken Verdünnungen 
an, dass sie wasserklar waren und keine Spur einer Trübung darboten. 
Von den anzuwendenden Alkaloiden stellte ich mir nur neutrale Salzlös- 
ungen dar, und brachte von diesen auch wieder nur kleinste Mengen mit 
den Eiweissflüssigkeiten zusammen. 

Die mit Alkaloiden versetzten Eiweisslösungen wurden immer mit 
einer gleichen Portion derselben Eiweisslösung ohne Alkaloidzusatz ver- 
glichen und in ihren Reactionen controllirt. Zur Lösung der Alkaloidsalze 
und zur Verdünnung der Eiweisslösungen wurde natürlich dasselbe destil- 
lirte Wasser verwendet. 

i. Htthner-Eiwelss. 

1. Versuch. 

In ein mit Wasser gefülltes Gefäss wurden 2 Reagensgläschen und 1 Thermo- 
meter neben einander so aufgehängt, dass das untere Ende der 3 Gegenstände in 
gleicher horizontaler Ebene sich befand. 



') G. v. Boeck: Untersuchungen über dio Zersetzung des Eiweisses im Thier- 
körper etc. Münohen 1771. 
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Reagensglas 1 wird mit in destillirtem Wasser gelöstem Hühnereiweiss und einem 

kleinen Zusatz einer Lösung neutralen salzsauren Chinins gefüllt 
Reagensglas 2 wird mit der gleichen Menge derselben Hühnereiweisslösung gefüllt, 
bleibt aber ohne Alkaloidzusatz.. 
Die Flüssigkeit in beiden Qläschen war wasserhell. 
Hierauf wurde daa mit Wasser gefüllte Gefäss erwärmt. 

Bei dor nun erfolgenden Temperatursteigerung zeigte es sich, dass der Beginn 
sowohl der Trübung, als der Flockenbildung in beidon Gläsern bei verschieden 
hohen Temperatnren eintrat. 

Es beginnt sich zu trüben : 
Die mit Chinin versetzte Eiweiaalösung in Glas 1 bei 620 C, 
Die chininfreie „ „ „ 2 bei 680 C. 

Dabei wurde die Trübung in Glas 2 erst bei 770 so stark, wie in Glas J 
bei 620. 

Eine Abacheidung des Eiweisses in deutliche Flocken beginnt : 
in Reagcnglas 1 bei 770 

h „ 2 selbst nicht bei Erhitzung auf 1000 

II. Versuch. 
Frisch bereitete Hühnerei weisslösung. 

Von 20,0 gm. derselben wird durch Kochen uud Zusatz einer minimalen Menge 
Essigsäure das Ki weiss niedergeschlagen. Der sorgfältig aasgewaschene und sorg- 
fältig getrocknete Niederschlag wiegt 0,1677 gm. 

Von der auf diese Weise genau bestimmten Ei weisslösung werden je 6,0 gm., 
die also 0,0419 gm. coagulirbares Ei weiss enthalten, in 2 Reagensgläschen vortheilt 

Von einer genau bestimmten Lösung neutralen salzsauren Chinins (1,0: 100,0 gm. 
aq. dest.) wird dem iten Reagensglas 1,0 gm. (= 0,01 gm. Chin. mur.) zugesetzt. 

Sodann wird beiden Reagensgläsern noch so viel destillirtes Wasser beigemischt, 
dass beide davon eine gleiche Menge erhalten. 

Es ist sonach in 

Reagensglaa 1 : 6,0 gm. Eiweisslösung (= 0,0419 gm. coagulirbares Eiweiss). 
30,0 gm. destillirtes Wassel, 
1,0 gm. Chininlösung (= 0,01 gm. Chin. mur.). 

Reagensglas 2 : 5,0 gm. der obigen Eiweisslösung, 
81,0 gm. destillirtes Wasser. 

Die übrige Versuchsanordnung blieb, wie im 1. Versuch. 

Beginn der Trübung: 

Reagensglas 1 650 C. 

» 2 .... . 700 C. 
Abscheidung in Flocken : 
Reagensglas 1 . . . . 98© C. 

„ 2 selbst nicht bei längerem Kochen. 

Bei dem geringen Eiweiesgehalt der Versuchsflüssigkeit kann es nicht 
befremden, dass der Moment der Flockenbildung erst in so hober Tem- 
peratur eintrat, weil eben die Flocken zu klein blieben und in der durch 
Erhitzung bewegten Flüssigkeit nicht zum Niederschlag kamen. Dass aber 
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eine Coagulation eingetreten war, ist bewiesen dadurch, dass die mit dem 
Chininsalz versetzte Flüssigkeit nach dem Erkalten einen starken Nieder- 
schlag von Eiweissflocken zeigte, und oberhalb dieses Niederschlags roll» 
ständig klar und wasserhell wurde, während in der nicht mit Chinin ver- 
setzten Eiweisslösung nur die Trübung bestehen blieb und selbst nach 48 
Stunden noch keinen Niederschlag absetzte. 

III. Versuch. 

Dieselbe Eiweiss- und Chininlöaung wie in Versuch 2. 
Dieselbe Versuchsanordnung wie in Versuch 1 und 2. 

Beagensglas 1 : 10,0 Eiweisslösung (= 0,0838 coagulables Eiweiss), 

10,0 destiUirtes Wasser, 

0,06 Chininlösung (= 0,00062 Chin. mur.) 
Reagensglas 2 : 10,0 Eiweisslösung, 

10,0 destülirtes Wasser. 

Beginn der Trübung i In Reagensglas 1 und 2 ganz gleichzeitig bei 680 C. 
€ Decimilligramme des Alkaloids waren also nicht mehr im Stande 
eine sichtbare Einwirkung auf das Eiweiss während der Erhitzung auszu- 
üben und den Beginn der Trübung in eine tiefere Temperatur herabzu- 
rücken. 

Aber nach dem Erkalten zeigte die mit der Spur Chinin versetzte 
EiweieslösLing eine deutliche Flockenbildung, die anhielt, so lange die Be- 
obachtung fortgesezt wurde (5 Tage), ohne dass die Flocken jedoch sich 
niedergeschlagen und ohne dass der obere Theil der Flüssigkeit sich ge- 
klärt hätte. 

Die nicht mit Chinin versetzte Eiweisslösung dagegen zeigte weder 
während der Erhitzung, noch nach dem Erkalten auch nur eine Spur von 
Flockenbildung, so wenig wie in den vorigen Versuchen. 

Somit ergaben auch die minimalsten Quantitäten des Alkaloids eine 
deutliche Reaction. Dass die Flocken sich nicht niederschlagen konnten, 
kann darauf bezogen werden, dass die geringen Alkaloidmengen nicht im 
Stande waren, alles Eiweiss aus der Lösung heraus zu Hillen. 

IV. Versuch. 

Dieselbe Eiweiss- und Chininlösung, wie in Versuch 2 und 3. 
Dieselbe Yersuohsanordnung. 

Reagensglas 1 : 1,0 Eiweisslösung. (= 0,0083 ooagul. Eiweiss), 
15,0 destülirtes Wasser, 
0,005 Chin. mur. neutr. 

Beagensglas 2: 1,0 Eiweisslösung, 

15,0 deetUUrtes Wasser 



igitized by Google 



auf die organischen Substrate de« Thierkörpers« 



151 



Beginn der Trübung in 1 bei 68« C. 

, , , , 2 bei 730 C. 
Trübung in 1 bedeutend intensiver, als in 2. Es wurde nur bis 90° Versuchs* 
halber erhitzt; es trat in beiden Gläsern keine Flockenbildung ein. 

V. Versuch. • 

Dieselbe Eiweisslösung wie in den vorigen Versuchen. 

Dieselbe Versuchsanordnung. 

Neutrale Lösung des essigsauren Yeratrins. 

Reagensglas 1 : 6,0 Eiweisslösung (= 0,0419 coagu). Elweiss.) 

15,0 destillirtes Wasser. 

1,0 Veratrinlösung (= 0,01 Veratr.) 
Reagensglas 2 : 6,0 Eiweisslösung. 

16,0 destillirtes Wasser. 

Beginn der Trübung in 1 bei 620 C. 

■ » a » 2 „ 660 C. 
Trübung in 1 bedeutend intensiver als in 2. 

Also auch das Veratrin rückt, wie Chinin in Versuch 1 und 8, die 
Trübungsteraperatur um 5° herunter. 



Die Constanz dieses Einflusses von Chinin und Veratrin auf die 
Eiweisslösung veranlasste mich, auch die übrigen Alkaloide in dieser 
Beziehung einer Prüfung zu unterwerfen. Um aber jeden denkbaren 
Irrthum auszuschliessen, stellte ich die weiteren Versuche so an, dass 
genau bestimmte Thermometer immer in die zu untersuchende Flüssigkeit 
selbst gehängt wurden, da bei den vorigen Versuchen, bei denen das 
Thermometer im Wasserbade hing, immer noch an eine ungleichmassige 
Erwärmung der verschiedenen Reagensgläser gedacht werden kann. Es 
wurden 6 gleichgrosse und gleichstarke Reagensgläser ausgesucht und an 
einem horizontalen Brettchen neben einander so aufgehängt, dass ihre 
unteren Enden i / i Zoll .in ein Sandbad eintauchten. Die Thermometer 
wurden in die in den Gläsern enthaltene Flüssigkeit genau gleich tief 
eingetaucht. Es musste dann in jedem Gläschen die Temperatur besonders 
abgelesen werden. 

Von Alkalolden bereitete ich mir möglichst neutrale Lösungen von 
salzsaurem Chinin und Morphin, essigsaurem Veratrin, Atropin und 
Strychnin, immer im Verhält niss von 1 : 100. 

Die frisch bereitete Hühnereiweisslösong wurde genau, wie oben be- 
stimmt; der sorgfältig gewaschene und getrocknete Niederschlag von 
50,0 gm. derselben wog 0,2186 gm. 

Ich lasse die Protokolle einiger Versuche folgen: 
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VI. Versuch. 



Füllung 

• der 
Reagenz- 
gläser. 


Reagensglas 

a b c (1 e 
In sämmtl. Gläser je 10,0 der obigen Eiweisslösung (= 0,0436 coag. Eiw.) 


Kein AlkaloidJ 
15,0 destillirt. 
Wasser. 


Sol. Chin. m ur. 

neutr. 1,0 
(=0,0lCh.m.) 
14,0 dest W. 


Sol. Veratr.ac. 

neutr. 1,0 
(=0,01 V. a.) 
14.0 dest. W. 


Sol. Strychn. 
acet. n. 1,0 
(=0,01 St. a.) 
14,0 dest. W. 


Sol. Morph. 1 
mur, n. 1,0 

(=0,01 M.m.) 

14,0 dest. W. 


Beginn der 
Trübung 


680 c. 

• 


590 


f>00 


690 


580 



Die Trübung ist beim Morphium am intensivsten; aus der wasserklaren Flüs- 
sigkeit ist eine milchig-weisse geworden; in der alkaloidfreien Eiweisslösung ist die 
Trübung am schwächsten. . 

Die alkaloidfreie Eiweisslösung wurde auf 990 erhitzt und \' 2 Stunde länger 
gekocht, als alle übrigen; trotzdem trat selbst nach Tagen keine Spur eines Nieder- 
schlages ein. 

Reagensglas b wurdo auf 960, c auf 900, d auf 930, e auf 830 erhitzt; alle 4 
Flüssigkeiten zeigten nach 12 Stunden stark wolkige Niederschläge, besonders starke 
die mit Strychnin versetzte Lösung, deren obere Hälfte ganz klar geworden war, 
während die übrigen nur zum kleinern Theil in ihrer oberen Partie geklärt waren. 

VII. Versuch. 



Füllung 
der 


In sämmtlichen Gläsern je 10,0 (=0,0436 coagul. E.) der obigen Eiweiss- 
lösung und je 10,0 destiliirtea Wasser. 

. / 


Gläser. 


Kein Alka- 
loidzusatz 


Chin. mur. 
0,005 


Yeratr. ao. j 
0,005 


Strychn. ac 
0,005 


Morph, mur. 
0,005 


Atropin acet. 
0,006 


Eintritt 

der 
Trübung 




610 


620 


610 


590 


610 



Die alkaloidfreie Lösung gibt selbst beim Kochen keine Trübung. Von den 
akaloidhaltigen war die Trübung bei den mit Morphin und Chinin versetzten Lös- 
ungen am stärksten. 

VIII. Versuch. 

In jedes Reagensgläschen kommen 25,0 gm. der vorigen Eiweisslösung (=0,1093 
coagul. Eiw), die aber nicht mehr weiter verdünnt wird. 

Von den Alkaloiden wird immer je 0,002 des neutralen Salzes 
Die alkaloidfreie Eiweisslösung trübt sich bei 650 C. 
Chinin- haltige „ „ „ „ 590 

Veratrin- r n „ n „ 620 

Strychnin- r „ „ „ „ 590 

Morphin- „ „ » » » 590 

Atropin- » „ „ , , 600 



» 
■ 

n 
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Die Trübung der alkaloidfreien Elweisslösung ist aber ungemein schwach und 
selbst bei 76* noch kaum wahrnehmbar, sie wird selbst beim Kochen nicht inten- 
siver, so dass sie nach dem Kochen noch fast klar aussieht. Die mit Chinin, 
Strychnin, Morphin versetzte Eiweiaslösung ist am stärksten getrübt, die Flüssigkeit 
ist fast mllchweis8 geworden. Aber auch die Veratrin- und Atropin haltige Flüssig- 
keit ist weitaus stärker trüb, als die alkaloidfreie. 



Wie man sieht, ergaben alle Versuche genau dieselben Resultate: 

1. Die stark verdünnten, wasserklaren Hühnereiweisslösungen wurden 
auf Zusatz der verschiedensten Alkaloide beim Erwärmen in bedeutend 
tieferen Temperaturen getrübt, als dieselben und gleich stark verdünnten 
Eiweisslömngen ohne Alkaloidzusatz. 

Der Moment der beginnenden Trübung war stets scharf wahrnehmbar, 
weil bei den angewendeten starken Verdünnungen die Eiweisslösungen in 
den niederen Temperaturgraden vollkommen klar und wasserhell waren. 

2. Es ist schon lange bekannt, dass Hühnereiweisslösungen in immer 
höheren Temperaturgraden getrübt werden, je mehr man sie mit Wasser 
verdünnt. Wir hatten bei mehreren Versuchen so enorme Verdünnungen, 
dass sogar beim Kochen keine Trübung eintrat. Es genügten aber selbst 
bei diesen die minimalsten Quantitäten eines Alkaloids (2 Milligramme), 
um sogar schon zwischen 59° und 62» Trübung hervorzurufen. 

3. Bei den selbst mit. den kleinsten Spuren cints Alkaloids (Deci- 
milligrammen) versetzten Eiweisslösungen war die Intensität der Trübung 
viel stärker, als bei den gleichen alkaloidfreien Eiweisslösungen. 

4. Während sämmtliche von mir angewendeten Eiweisslösungen we- 
gen zu starker Verdünnung selbst beim Erhitzen auf 100° C. und länge- 
rem Kochen zu keiner Abscheidung des Eiweisses in Flocken gebracht 
werden konnten, genügten die minimalsten Mengen (6 Decimilligramme) 
eines Alkaloids, das Eiweiss in Gestalt von Flocken zu coaguUren, Bei 
Zusatz eines Milligramms geschah diese Abscheidung sogar in verhältniss- 
mässig sehr niederen Temperaturen. 

Nachdem diese Beeinflussung der Albuminate einmal sicher gestellt war, 
galt es aber, weiter zu untersuchen, durch welchen Vorgang dieses Herab- 
rücken der Trübungstemperatur und die selbst bei den höchsten Verdünn- 
ungen eintretende Goagulation des Eiweisses bedingt sei. 

An ein etwaiges Freiwerden einer kleinen Menge der Säuren der 
Alkaloidsalze kann nicht gedacht werden, da nur mit grösster Genauigkeit 
dargestellte neutrale Salzverbindungen angewendet wurden und keine ihrer 
Lösungen am blauen Lakmuspapier auch nur die geringste Veränderung 



Digitized by Google 



154 ROSSBACH: Ueber die Einwirkung der Alkaloide 

der Farbe bewirkten. Zudem waren die Eiweisslösungen von deutlich 
alkalischer Reaction, so dass, selbst den unwahrscheinlichen Fall gesetzt, 
es wäre eine Spar Säure freigeworden, dieselbe augenblicklich durch die 
in der Eiweisslösung vorhandenen freien kohlensauren Alkalien hätte ge- 
bunden werden müssen. 

Es wäre auch denkbar, dass durch das in jeder Eiweisslösung in 
geringen Mengen vorhandene freie Alkali das zugesetzte Alkaloid in einer 
gewissen Temperatur aus der Lösung herausgefällt würde, und dass hie« 
durch, und nicht durch eine Veränderung des Eiweisses, das Trübwerden 
in einer im Verhältniss zum Trübwerden der alkaloidfreien Eiweisslösung 
niedrigeren Temperatur bedingt würde. Ich versetzte, um in dieaer Be- 
ziehung keiner Täuschung zu unterliegen, destillirtes Wasser mit einer 
Spur kohlensauren Natrons und setzte eine kleine Quantität der bei mei- 
nen Eiweissversuchen angewendeten neutralen Chininlösung bei einer Flüs- 
sigkeitstemperatur von 10° C. hinzu. Unmittelbar nach Zusatz trat auch 
wirklich eine leichte Trübung der Flüssigkeit ein, um aber bei Schütteln 
sogleich wieder zu verschwinden. Selbst bei hierauf vorgenommener Er- 
wärmung auf 1000 zeigte sich keine Spur einer Trübung oder Farbenver- 
änderung mehr. 

Es ist ferner bereits bekannt, dass Zusatz neutraler Alkalisalze, z.B. 
des Kochsalzes, des Salmiaks aus stark verdünnten Eiweisslösungen, die 
sonnt selbst beim Kochen nicht fällbare löslicho Modifikation des Eiweisses 
als flockiges Coagulum niederschlägt. Lehmann giebt an, dass zu diesem 
Behuf das neutrale Alkalisalz in gesättigter Lösung oder trocken zuge- 
setzt werden müsse. Um zu sehen, ob diese Neutralsalze auch in so 
kleinen Quantitäten, wie oben die Alkaloide, ein Herabsinken der Trüb- 
ungstemperatur und Coagulation des Eiweisses bewirkten, ob also die 
oben gefundene Alkaloidwirkung am Endo in die Kategorie der Wirkung 
der neutralen Alkalisalze falle, stellte ich Versuche mit Kochsalzlösungen 
an. Ich versetzte Eiweisslösungen mit denselben und dann auch grosse- 
ren Gewichtsmengen von Chlornatrium, als in welchen ich die Alkaloide 
zugesetzt hatte und erwärmte. Folgendes sind die erhaltenen Resultate 

1. 10,0 Eiweisslösung + 8,0 Wasser 

2. „ „ + „ „ + 0,005 NaCl. 

4. , ■ + „ „ + 0,017 - 

5. „ „ + 9,0 n + 0,023 „ 

Bei allen ohne Ausnahme trat der Beginn der Trübung bei 64° C. 
ein. Neutrale Alkalisalze sind also nicht im Stande, in so geringer Quan • 
tität zugesetzt eine Veränderung der Trübungstemperatur zu bewirken. 
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Nachdem ich mich überzeugt hatte, dass alle diese eben durchge- 
gangenen Momente keine Schuld an den oben mitgetheilten Reactionen 
haben konnten, ging ich an die Untersuchung der durch Alkaloidzusatz 
in stark verdünnten Eiweisslösungen hervorgerufenen Niederschläge. 

Dieselben waren stets von fast rein weisser Faibe, waren weder in 
kaltem noch in warmem Wasser, wohl aber in heisser verdünnter Salz- 
säure löslich. 

Ich wnsch den erhaltenen Niederschlag mit kochendem Wasser circa 
20mal gründlich aus, bis die durchfiltrirte Flüssigkeit keine Alkaloid- 
reaction mehr ergab, löste denselben hierauf in heisser verdünnter Salz- 
säure. In dieser sauren Löaung rief Zusatz von phosphormolybdaensaurem 
Natron, Kaliumquecksilberjodid oder Jod-Jodkaliumlösung sehr deutliche 
Niederschläge hervor. Ich untersuchte fast sämmtliche bei den oben mit- 
getheilten Versuchen erhaltenen Niederschläge und bekam selbst da, wo 
ich nur wenige Milligramme des Alkaloids zugesetzt hatte, deutliche Alka- 
loidreaction. Controllversuche mit durch Kochen und Essigsäurezusatz 
coagulirtem Eiweis ergaben mit den erwähnten Reagenticn nie eine Fällung. 

Der bei alkaloidlialtigen Eiweisslösungen gewonnene Niederschlag von 
coagulirtem Eiweiss war somit alkaloidhaltig. Es konnte sich aber noch 
immerhin nur um eine festere physikalische Bindung des Alkaloids mit 
dem geronnenen Eiweiss handeln. Ich fällte daher, um mich auch hier- 
über zu vergewissern, und um den Beweiss, dass die Alkaloide mit den 
Eiweisskörpern sich chemisch binden, noch stringenter zu machen, eine 
Eiweisslösung in der Hitze nochmals mit einer grossen Quantität des 
neutralen Chininsalzes, wusch den Niederschlag mit kochendem Wasser 
gründlich aus, bis die abfiltrirte Flüssigkeit keine Alkaloidreaction mehr 
ergab. Hierauf brachte ich diesen sorgfältig ausgewaschenen Niederschlag 
in eine frische Eiweisslösung und verglich ihr Verhalten bei Erwärmung 
mit einer gleichen Portion derselben Eiweisslösung, der aber kein alkaloid- 
haltiges Eiweisscoagulum zugesetzt wurde. War das Chinin mit dem 
Eiweisscoagulum nur pbysicalisch fester verbunden, so rausste sich in der 
ersteren mit dem Coagulom versetzten Eiweisslösung die Trübung wieder 
in tieferer Temperatur zeigen. Dies war aber nicht der Fall; beide Lös- 
ungen trübten sich genau bei dem gleichen Temperaturgrade. 

Es ist also das Alkaloid chemisch an das geronnene Eiweiss ge- 
bunden; das Herabrücken des Trübungspunktes in niedere Temperatur 
und die Coagulation des Eiweisses aus stark verdünnter Lösung ist be- 
dingt durch die Bildung eines unlöslichen Alkaloidalbuminates. 
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In Temperaturgraden von 1 — 10° C. dagegen konnte eine derartige 

Beeinflussung des Hühner-Eiweisses durch Alkaloide nicht aufgefunden 

werden, selbst nicht bei lange fortdauernder Einwirkung. Es genügt, von 

vielen Versuchen folgenden anzuführen : 

Am 81. December 1870 braohte ioh 10,0 gm. einer Lösung von 0,1 schwefel- 
saurem Chinin in den Dialysator und braohte denselben In 1 15,0 gm. einer Hüh- 
nereiweisslösung bei einer mittleren Zimmertemperatur von 80. 

Am 8 Januar 1871 waren im Dialysator noch 8,0 gm. der Strychninlösung; 
von EiweisB war keine Spur durch das Pergamentpapier diffundirt. In der Eiweiss- 
lösung ergab doppeltcbromsanres Kali mit Schwefelsäure, sowie phosphormolybdän- 
saures Natron eine starke Strychninreaction. 

Am 11. Januar zeigte sich in der Eiweisslösung ein schwacher flockiger auf 
dem Boden des Gefiisses liegender Niederschlag. Ich kochte das Ganse, bewirkte 
durch Zusatz von Essigsäure die Coagulation des Eiweisses und filtrirte. Filtrat 
blieb hell. Der Niederschlag wurde mit kochendem Wasser sorgfältig ausgewaschen, 
hierauf 1 mal mit Benzol und 1 mal mit Aether ausgezogen. Den Auszug Hess ich 
in freien Raum verdampfen, erhielt, aber keine Stryohninreaction mehr. 

II. Die Albnmluate der Muskelflttsslgkelt. 

Es war vom höchsten Interesse, da9 Verhalten des Albumin gegen 
die Alkaloide auch für andere thierische ciweisshaltige Säfte zu prüfen. 

I. Versuch. 

Der Lendenmuakel eines Ochsen wurde fein zertheilt und mit einer grösseren 
Menge destillirten Wassers längere Zeit bei 0« aufbewahrt, bis die Blutflüssigkeit 
möglichst ausgezogen und der Muskel fast entfärbt war. Hierauf wurde in frisch« 
zugesetztem Waaser der Rest der löslichen Fleischbostandtheile ausgezogen. 

Es wurde eine ganz klare, schwach gelb gefärbte Flüssigkeit gewonnen, die bei 
Erhitzen auf 100° erst durch Essigsäurezusatz gefällt werden konnte. Der Nieder* 
schlag war von gelbweisser Farbe. 

Der auf diese Weise erhaltene genau ausgewaschene und getrocknete Nieder- 
schlag von 50,0 gm. Muakelflüssigkeit wog 0,0212 gm. 

Versuchsanordnung blieb wie bei I. 1—4. 

Reagensglas 1 : 10,0 Muskelflüssigkeit (= 0,0042 coagulabler Masse) 
20,0 destillirtes Wasser 
1,0 der früher angew. Chininlösung (= 0,01 Chin. mur.) 

Reagensglas 2 : 10,0 Muskelflüssigkeit 
21,0 destillirtes Wasser. 

Beginn der Trübung in 1 bei 700 

in 2 bei 720 

In der Chininhaltigen Muskelflüssigkeit trat die Coagulation und der Nieder- 
schlag bei 950 c. ein, während in der alkaloidfreien Flüssigkeit sieh selbst bei 
längerem Kochen keino sichtbare Gerinnung zeigte. Erst einige Stunden nach dem 
Erkalten begannen wenige dünne Floeken sich in der Flüssigkeit* von 2 zu zeigen 
in bedeutend geringerem Maasse, als in Reagensglas l. 
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In Reagensglas l senkte sich nach dem vollständigen Erkalten das Coagulum 
ganz zu Boden, die Flüssigkeit wurde vollkommen klar und hell, während in Glas 2 
die Flüssigkeit trüb blieb und fast keinen Niederschlag zeigte. 

II. Versuch. 

Glas 1 : 10,0 Muskelflüssigkeit (= 0,0042 coagulabler Substanz) 
20,0 destillirtes Waaser 

1,0 der oben angewendeten Veratrinlöaung (= 0,01 Ver. ao.) 

Glaa 2: 10,0 Muskelflüssigkeit 
21,0 destillirtes Waaser. 

Beginn der Trübung in Glas 1 bei 600 

in Glaa 2 bei 72°. 

Eintritt der Flockenbildung in Glaa 1 bei 960, in Glas 2 in viel schwächerem 
Grade erst beim Erkalten. 



III. Versuch. 

Ea wird eine frische Mnakelflüasigkeit dargestellt; dieselbe ist ganz klar, 
achwach gelb röthlich gefärbt 





a. 


b. 


0. 


d. 


===== 

e. 


f. 




In slmmtHchen Gläsern je 10,0 Muskelflüssigkeit und 

je 10,0 destillirtes Wasser 




Ohne 
Alkaloid 
zusatz. 


Chin. mur. 

n. 0,006 
gm. 


Vcratr. ac. 

0,005 gm. 


Ötrychn. 
ac. 0,005 
gm. 


Morph, 
mur. 0,005 
gm. 


Atrop. ao 

0,005 gm. 


Beginn der Trübung 


5&o 


500 


4«J0 


500 


500 


510 


AbscheiJ in Flocken 




780 


720 


790 


720 




790 



Ea wurde die Temperatur nur auf 900 gesteigert. 

Nur in der alkaloidfreien Flüssigkeit war keine Coagulation eingetreten. 



Wir haben somit beim Muskeieiweiss dieselbe Alkaloidreaction, wie 
beim Hühnereiweiss. Bemerkenswerth ist, dass bei der Muskelflüssigkeit 
durch Verätrin die Trübungs- und Coagulalionsteraperatur so tief herunter- 
gedrückt wird. Während beim Hühnereiweiss durch alle versuchten Alka- 
loide, auch durch das Veratrin höchstens eine Differenz der Trübungs- 
temperatur von 5° bewirkt wurde, sehen wir in II. Vers. 2 sogar eine 
Differenz von 12« 
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III. Die Albuminate des Blutserum. 

Auch im Blutserum wird durch Alkaloidzusatz eine Veränderung in 
der Intensität der Trübung und der Coagulationsteniperatur des Eiweisses 
bewirkt. 1,0 gm. eines klaren Blutserums mit 20,0 gm. desti Hirten 
Wassers gemischt giebt schon in niederer Temperatur eine schwache Trü- 
bung {Serumecueini Panum). Setzt man demselben Quantum desselben 
Serums 0,01 gm. einer neutralen salzsauren Chininlösung zu und ver- 
gleicht diese Mischung mit dem alkaloidfreien Serum, so zeigt sich in dem 
alkaloidhaltigen Serum die Trübung ebenfalls schon in niedriger Tempe- 
ratur; dieselbe aber ist bedeutend intensiver und verschwindet nicht beim 
Schütteln. Beim Erwärmen wird diese Trübung immer intensiver und es 
entsteht bereits bei 45° eine starke Flockenbildung, während in dem 
alkaloidfreien aber gleich stark mit Wasser verdünnten Serum entweder 
gar kein Niederschlag, oder erst in den höchsten Temperaturgraden eintritt. 



Die Constanz dieser Beeinflussung des Eiweisses durch die Alkaloide 
ist sonach für verschiedene eiweisshaltige Flüssigkeiten erwiesen. Wir sind 
berechtigt, den Schluss zu ziehen, dass alle Eiweisslösungen sich gegen 
diese Gifte ähnlich verhalten, dass also das gelöste Eiwcias beim Zusam- 
menkommen mit einem Alkaloid in der Wärme in eine gerinnbarere und 
weniger lösliche Modification übergeführt wird, indem sich beide Sub- 
stanzen chemisch mit einander verbinden. 

Anmerkung. Werden wohl noch andere, als die eiweissartigen Substanzen des 
Körpers durch die Alkaloide verändert ? Buchheim (Archiv der Heilkunde 1870, 
S. 212) bemerkt von dem Protagon und Lecithin, dass man bei ihrer leichten Zer- 
setzharkeit daran denken könne, dass auch sie sich an manchen der durch Arznei- 
mittel und Gifte hervorgerufenen Reactionen betheilig n könuten. Doch sei das 
Protagon hauptsächlicher Bestandtheil des Nervenmarks, dem mehr die Rolle einer 
Isolirschicht zukomme Wir dürften daher kaum erwarten, dass eine geringe che- 
mische Veränderung des Protagon von erheblichem Einflüsse für die Functionen des 
Nervensystems sein werde. Besonders aber spreche die grosse Menge, in welcher 
das Protagon in dem Nervensystem enthalten sei, gegen die Annahme, dass dasselbe 
bei der Wirkung der Nervina eine sehr wichtige Rolle spiele. Da diese Mittel 
sämmtlich schon in sehr kleinen Quantitäten wirken, so könnten die Stoffe, auf 
welche sie verändernd einwirkten, ebenfalls nur in beschränktem Maasse vor- 
handen sein. 

Sei dem, wie ihm wolle, ich habe viel Zeit mit der Untersuchung der directen 
Einwirkung der Alkalose auf das Protagon, wie das Lecithin verloren, ohne auesh 
nur die Spur einer Veränderung dieser Körper kennen su lernen. 
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Einwirkung der Alkaloide auf das Haemoglobin 5 ). 

Ich habe in der Einleitung zu dieser Arbeit bereits der ßinz'schen 
Beobachtung gedacht, dass auf Chininzusatz zum Blute eine Schwächung 
der Ozonreaction desselben gegenüber der Quajactinctur zu constatiren sei. 
Die Richtigkeit dieser Beobachtung, die ich ebenfalls bestätigen kann, vor- 
ausgesetzt, tritt auch hier die weitere Frage an uns heran, in welcher 
Weise und durch welchen Vorgang diese Schwächung der Ozonreaction 
bei Einwirkung des Chinin zu Stande kommt. Am ersten könnte man 
denken, dass das Hämoglobin seiner ozonbildcnden Eigenschaft durch das 
Chinin beraubt, und dass aus diesem Grund die Ozonreaction ge- 
schwächt würde. 

Die Beantwortung dieser Frage ist von so großer Wichtigkeit für 
unsere Einsicht in das Wesen der Alkaloidwirkung, dass es mir sehr 
notbwendig erschien, die betreffenden Beobachtungen nach dieser Seite hin 
in Angriff zu nehmen. 

Wenn es bis jetzt auch nicht gelungen ist, aus dem Blute Ozon 
darzustellen, weil die Verwandtschaft der im Blute vorhandenen Eiwcisa- 
körper grösser zu demselben ist, als die feinsten Ozonreagentien, so ist 



•)„ An merkung: Ich komme mit den folgenden Untersuchungen allerdings in 
die Ozonfrage hinein, hinsichtlich deren ich mir keineswegs verhehle, dass sie auf 
-vulkanischem Hoden steht, den noch mancho Erschütterung heimsuchen wird. Aber 
wenn auch Heroulanum und Pompeji zu Qrunde gingen, so blieben doch hundert 
andere Städte und Orte unverschttttet, die auch am Vesuvius liegen. Und mit die- 
sen lezteren muss ich die Ozonfrage auf eine Stufe stellen. Dass es eine eigen- 
tümliche Modifikation des Sauerstoff, oder, um es noch objectiver auszudrücken, 
dass es verschiedene Intensitätsgrade des Oxydationsprocesses giebt, das wird als 
durch viele Beweise begründete Thatsache allen Wechsel der Theorien überdauern, 
und wird besteben, auch wenn wir durch weitere Forschungen die Namen „Ozon, 
Antozon, erregter Sauerstoff-*, die Formeln „Oj und (> 3 U vielleicht über Bord au 
werfen veranlasst würden. Indem ich daher vou Vorneherein mich mit aller Reser- 
vation in dieses Gebiet begebe, ist es mir anderseits gauz klar, dass nichtsdesto- 
weniger mit dem, was wir bis jetzt wissen, fortgearbeitet werden muss. Nicht das 
Abwarten, sondern das Fortarbeiten wird uns in dieser Frage weiter und dahin 
bringen, dass wir die bis jetzt bestehenden Theorion entweder ganz fallen lassen 
oder ganz unerschütterlich feststellen. Und von diesem Gesichtspunkte aus wünsche 
ich, dass vorliegende Untersuchungen beurtheilt werden. Wenn ich die Ausdrücke 
«Ozon, Antozon u. s. w." gebrauche, so sollen sie nur als Abkürzungen statt der 
steten Wiederholung der entsprechenden Reactionen dienen; ich nenne daher z. B. 
Ozon das Ding, welches Quajactinctur, Jodkaliumstärkekleister bläut, Indigo in Isa- 
tin verwandelt und sehr intensive Oxydationsprocesse einleitet. Hinsichtlich der Be- 
deutung der Ozonreaotionen aber verweise ich auf einen Vortrag von Binz (Nieder- 
rheinische Ges. f. Nat.- u. Heilk. 19. März 1872). 
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durch Schönbein und His*) wenigstens so viel dargethan, dass die rothen 
Blutkörperchen Ozonträger sind. Die Deutung dieser Eigenschaft ist aller- 
dings noch hypothetisch ; die Thatsache aber basirt auf der Beobachtung, 
dass z. B. Wasserstoffsuperoxyd, Terpenthinöl mit Ozonreagentien (Jod- 
kalium, Quajacünctur) zusammengebracht keine Reaction an letzterem 
hervorrufen, wohl aber bei gleichzeitiger Anwesenheit einiger Tropfen Bluts 
oder einer Hämoglobinlösung. Schönbein erklärt sich, wie bekannt, diese 
interessante Thatsache mit der Annahme, dass Wasserstoffsuperoxyd, (HOJ 



letzteres nur so locker an die Blutkörperchen gebunden ist, dass es bei 
Vorhandensein von Ozonreagentien sogleich an diese Ubergeht und sie 
zersetzt und Bläut. — Aber auch ohne Mitwirkung von Antozoniden (oder 
ozonhaltigen Körpern ?) zeigt das Blut von vorneherein Ozonreaction. Ein 
Blutstropfen oder eine concentrirte HaemoglobinlÖsung färbt sich an den 
Händern blau, wenn sie auf ein mit Quajactinctur frisch benetztes Papier 
gebracht werden. Ja auch das Kohlenoxydhaemoglobin, welches nicht 
mehr selbst im Stande ist, Sauerstoff zu binden, ozonisirt den Luftsauer- 
stoff und giebt desshalb bei Zutritt der athmosphärischen Luft dieselben 
Reactionen, wie das Oxyhaemoglobin. — Dem Häemoglobin kommen so- 
mit nach dem gegenwärtigen Standpunkt unseres Wissens, das allerdings 
noch mancher Berichtigungen bedarf, folgende Eigenschaften zu hinsicht- 
lich seines Verhaltens zu dem Ozon : 1) Oxy- wie Kohlenoxyd-Haemoglo- 
bin (also das Haemoglobin Uberhaupt) verwandeln den gewöhnlichen Sauer- 
stoff und das Antozon in Ozon; 2) Das Oxyhaemoglobin entzieht ozon- 
haltigen Körpern das Ozon; 3) es enthält auch selbst Ozon. 

- 

Ich prüfte zunächst das Verhalten des mit verschiedenen Alkaloiden 
(namentlich Strychnin, Chinin, Atropin und Veratrin) versetzten Blutes 
gegen Wasserstoffsuperoxyd. Reines oder verdünntes, aber alkaloidfreies 
Blut mit HOj zusammengebracht, zeigt bekanntlich eine starke Gasent- 
wicklung von gewöhnlichem Sauerstoff, indem es das HOt katalysirt. Ich 
fand nun nicht, dass sich das alkaloidhaltige Blut anders gegen Wasser- 
stoffsuperoxyd verhält, als alkaloidfreies ; eher schien mir die Gasentwick- 
lung in dem alkaloidhaltigen Blut sogar stärker zu sein, ja auf wieder- 
holtes Zusetzen der Alkaloidlösung trat sogar eine deutliche Vermehrung 
der Gasentwicklung ein. Ich untersuchte dieses Verhalten des alkaloid- 




Vüxhow'a Archiv X. 483. 
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haltigen Blates gegen H0 2 sowohl bei einer Temperatur von 40» C., wie 
bei 10° C, immer mit demselben Resultat. 

Das mit Wasser verdünnte Blut behielt dieselbe rothe Farbe, blieb 
gleich durchsichtig, ob ich es mit dem Alkaloid allein, oder mit dem H0 3 
allein, oder ohne diese beiden Stoffe untersuchte. Im Spectrum zeigte 
das mit dem Alkaloid sowohl, wie das mit HO a versetzte Blut genau die 
gleichen für das Oxyhaemoglobin charakteristischen 2 Absorptionsstreifen 
zwischen D und E, wie eine reine Oxyhaemoglobinlösung. Eine gleichzeitig 
mit einem Alkaloid (Strychnin, Atropin) und H0 2 versetzte Blutflüssigkeit 
dagegen wurde für das gelbe, grüne und blaue Licht weniger permeabel ; 
bei einer gewissen gleichbleibenden Dicke der Blutschicht vor und nach 
Alkaloidzusatz, wurde durch letzteren mit Ausnahme des Roth das Licht 
mehr absorbirt, und erst bei Verminderung der Blutschichtdicke im 
//ermwwn'schen Haematinomeler zeigten sich unter Aufhellung des gan- 
zen Spectralfeldes die beiden Oxyhaemoglobinstreifen wieder. Schönbein" 1 ) 
hat ein analoges Verhalten für die Einwirkung der Blausäure auf das 
Blut nachgewiesen. Alkaloid- und Blausäurewirkung unterscheiden sich 
aber dadurch von einander, dass die Blausäure die katalytische Wirksam- 
keit der Blutkörperchen schwächt und aufhebt, die Alkaloide dies nicht 
thun; ferner dass die Alkaloide für das Auge keine Veränderung der Blut- 
farbe bewirken, während die Blausäure das Blut intensiv bräunt und un- 
durchsichtiger macht. 

Wie man sieht, sprechen meine Versuche nicht für die Annahme, 
dass die Alkaloide die Ozonbildung im Blute, resp. die ozonbildende Kraft 
des Haemoglobin schwächen, da alkaloidhaltiges Blut auf H0 2 mindestens 
ebenso stark katalytisch wirkt, wie alkaloidfreies. Trotzdem aber zeigt 
das Verhalten im Spectrum auf eine Veränderung der Blutkörperchen hin. 

Beide Beobachtungen, die, dass die Alkaloide die Ozonreaction im 
Blute schwächen (Binz), wie die, dass die Alkaloide die ozonbildende Kraft 
des Blutes nicht abschwächen (ich), lassen sich nur durch die Annahme 
mit einander vereinigen, dass die Blutkörperchen i. e. das Haemoglobin 
das aus den Antozoniden oder aus dem gewöhnlichen Sauerstoff erzeugte 
Ozon nur fester an sich binden und auf dieso Weise weniger leicht an 
die Ozoureagentien abgeben. Ich prüfte, daher um hierüber Klarheit zu 
bekommen, das alkaloidhallige Blut zuerst mit kleinen Mengen reduciren- 
der Substanzen und wählte hiezu da3 Schwefelammonium. Es versebwan- 



») Zeitschrift für Biologie. Bd. III. S. 140. 

Pharmakologische Untersuchungen. ] 1 
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den aber im alkaloid halt igen so gut, wie im reinen Blute die beiden Ab- 
sorptionsstreifen des Haemoglobin und es trat statt deren der Streifen des 
reducirten Haemoglobin auf. Die Bindung ist demnach nicht so fest, 
dass sie reducirenden Substanzen widerstehen kann. Sodann von der 
Thatsache ausgehend, dass aus reinem Blute durch einfaches Erwärmen 
auf 40—50° C. eine Sauerstoffzehrung eintritt, in Folge deren die beiden 
Absorptionsstreifen des Haemoglobin schwinden und durch den .einen Strei- 
fen des reducirten Haemoglobin ersetzt werden, verglich ich das diess- 
bezügliche Verhalten eines reinen und eines alkaloidhaltigen Blutes und 
fand hier wirklich, dass aus letzterem die beiden Absorptionsstreifen des 
Haemoglobin erst in höherer Temperatur verschwanden, als aus ersterem. 
Zu diesem letzteren Resultat ist auch neuerlichst Binz mit einem seiner 
Schüler, Matth. Müller, und zwar auf dem gleichen Wege gekommen 8 )- 
Indem er sauerstoffhaltiges verdünntes Blut oder eine Lösung von Blut- 
krystallen verschlossen aufbewahrte, so konnte selbst bei Zusatz der klein- 
sten Chininmengen (1 : 10000) eine nachweisbare Verzögerung der Sauer- 
stoffzehrung, der Reduction des Haemoglobin bewirkt werden. Liess er 
zu Haemoglobinlösungen die Luft frei zutreten, so trat die Bildung der 
Stockes'schen Streifen am spätesten bei den mit grösseren (1: 100—200) 
Mengen Chinin versetzten Lösungen auf. 

Wir haben somit 2 weitere wichtige Thatsachen festgestellt, die ich 
wie folgt, formulire: 

Die Alkaloide berauben das Haemoglobin nicht Beiner Fähigkeit, 
Ozon zu bilden und zu tragen; allein sie binden dasselbe fester an das 
Haemoglobin. Es liegt nahe, anzunehmen, dass auch diese letztere Ver- 
änderung durch eine Verbindung des Alkaloids mit dem eiweissartigen 
Haemoglobin bedingt ist. 

Binz hat aus seinen Beobachtungen am Chinin nur den Schluss zie- 
hen können, dass dieses die Ozonübertragung vom Haemoglobin hemmt. 
Meine Untersuchungen dehnen dieses Gesetz auf die ganze Alkaloidreihe 
aus und geben dem Ptns'schen Satz Abschluss und die einfachste Erklär- 
ung. Der Binz'iche und mein Satz stehen zu einander in dem Verhält- 
niss von Wirkung und Ursache ; wir können beide vereinigen, in dem wir 
sagen : Dadurch, dass die Alkaloide das Ozon fester an das Haemoglobin 
binden, kann letzteres das Ozon nicht mehr so leicht an andere Körper 
abgeben* 



8) Matth, ilüller, über Haemoglobin und Chinin. Centralblatt f. d. med. Wiss. 
28. Septemb. 1872 No. 40. 
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Verhalten des Albumin zum Ozon bei Alkaloideinwirkung. 

Die Albuminato haben eine so hervorragende Verwandtschaft zum 
Ozon, dass es, wie erwähnt, dosshalb noch nicht gelungen ist, im Blute 
durch Ozonreagentien das Ozon nachzuweisen, da dieses lieber an die im 
Blute vorhandenen Eiweisskörpör, als an die Quajactinctur übergeht. 

Es ist daher für eine Einsicht in die Alkaloideinwirkung ein weiterer 
Punkt von der einleuchtendsten Wichtigkeil, zu wissen, wie sich das mit 
Alkaloiden behandelte Eiweiss zum Ozon der Blutkörperchen verhält, ob es 
seine Affinität zu demselben bewahrt oder verliert. Da hierüber noch gar 
nichts bekannt ist, stellte ich Versuche an, die von verschiedenen Seiten 
dieses Problem lösen zu können schienen. Ich hoffte zugleich durch die- 
selben auch noch einem anderen Verhältnisse auf die Spur zu kommen, 
nämlich ob die EiweisskÖrper auch schon in niedrigeren Temperaturgraden 
zwischen 30 — 40° durch die Alkaloidc in ihren Eigenschaften verändert 
werden, und ob wir bei diesen der Körperwärme gleichen Temperaturen 
auch im Stande sind , die durch die Alkaloidc gesetzten Veränderungen 
nachzuweisen. Denn wenn wir aus meinen obigen Versuchen, die im 
Mittel bei 60° C. eine deutliche Einwirkung der Alkaloide auf das Eiweiss 
ergeben, auch schliessen dürften, dass sich diese Veränderungen bereits in 
tieferen Temperaturgraden einleiteten, so ist es doch sehr wünschenswert!), 
diesen Schluss selbst wieder beweisen zu können. 

In einer ersten Versuchsreihe verglich ich das Verhalten ozonhaltigen 
Pflanzenwassers gegenüber reinen und alkaloidhaltigen EiweisslÖsungen. 
Für das ozonhaltige Pflanzenwasser, welches man durch Verreiben von 
frischen Blättern unter Wasserzusatz erhält (Schönbein), ist bereits durch 
Binz nachgewiesen, dass es die Quajactinctur bläut, sowie, dass Zusatz 
von Chinin diese Ozonreaction bedeutend abschwächt 9 ). Es' ist ferner be- 
reits bekannt, dass auch der Zusatz einer reinen Eiweisslösung zu dem 
ozonhaltigen Pflanzenwasser diese Bläuung des Quajacharzes aus bereits 
erörterten Gründen aufhebt. Da nun Chinin sowohl , wie Eiweiss jedes 
für sich die Ozonreaction des ozonhaltigen Pflanzenwassers schwächt oder 
aufhebt, so müsste bei Anwesenheit beider Stoffe in der erwähnten Flüs- 
sigkeit diese Aufhebung der Ozonreaction noch deutlicher werden, wenn 
nicht einerseits die Affinität des Ei weisses zum Ozon durch da3 Chinin 
geschwächt wird, und wenn nicht andererseits das Chinin durch Binden an 
das Albumin für die Schwächung der Ozonreaction ausser Betracht kommt. 

») Virehotfs Archiy Bd. 46. S. 147. 



Digitized by Google 



164 ROSSBACH: Ueber die Einwirkung der Alkalose 

Ich brachte daher stark verdünntes ozonhaltiges Pflanzen wasser in 
gleichen kleinen Quantitäten in 4 Gläschen. Zum lten Glas wurde nur 
noch dostillirtes Wasser zugesetzt; in das 2tc kam eine reine Hühner- 
Ei weiss- Lösung ; in das 3te dieselbe Hühnereiweiss-Lösung, aber mit einem 
neutralen Chininsalz vermischt; in das 4te dieselbe, aber mit Strychnin 
versetzte Eiweisslösung. Nachdem alle 4 Gläschen 5 Minuten lang auf 
40° C. erwärmt worden waren, wurde ihnen frisch bereitete Quajactinctur 
unter den nöthigen Cautelen zugesetzt und der Intensitätsgrad der Bläuung 
in den verschiedenen Mischungen beobachtet. Es zeigte Glas 1 den in- 
tensivsten, Glas 2 den geringsten Grad von Bläuung; in Glas 3 und 4 
war die blaue Färbung zwar schwächer wie in 1, aber weit intensiver, 
wie in 2; und der Intensitätsgrad der Färbung von Glas 3 und 4 stand 
dem Glas 1 viel näher, als dem Glas 2. Die Ursache dieser Erscheinung 
kann aber nur darin liegen, dass der Alkaloidzusatz zum Eiweiss auch 
schon bei Körpertemperatur diesem seine starke Affinität zum Ozon des 
Pflanzen wassers entzogen hat; sowie dass ein Theil des beigemischten 
Alkaloids durch seine Verbindung mit dem Eiweiss nicht mehr auf das 
pflanzliche Protoplasma einwirken konnte. 

Eine zweite Versuchsreihe stellte ich auf folgende Weise an. Bringt 
man (Glas 1) Wasserstoffsuperoxyd und Quajactinctur zusammen, so ent- 
steht keine Bläuung; dieselbe tritt sehr schön ein, wenn man einige Tro 
pfen Bluts zusetzt (siehe oben). Ich mischte nun (Glas 2) eine reine 
Hühnereiweis8lösung mit Wasserstoffsuperoxyd, erwärmte auf Körpertem- 
peratur, setzte einige Tropfen Quajactinctur hinzu und träufelte vorsichtig 
einen Blutstropfen auf die Oberfläche. Es zeigte sich, wenn viel Eiweiss 
beigemischt war, gar keine Bläuung, wenn weniger, eine stets viel schwächere 
Blä'uung als da, wo nur Wasserstoffsuperoxyd , Quajactinctur und Blut 
zusammengemischt war. In ein 3tes Glas brachte ich mit Strychnin ver- 
setztes Hühnereiweiss, welches ich 3 Minuten auf Körpertemperatur 
erwärmte (gefälltes Alkaloideiweiss wäre nicht beweiskräftig, da auch 
das Fibrin in gekochtem Zustande seine Affinität zum Ozon einbüsst) und 
machte dann dieselben Zusätze wie in Glas 2. Es entstand stets eine 
intensive Bläuung, wenn auch schwächer wie im lten Glase. Also ergab 
auch dieser Versuch eine Schwächung der Affinität des mit Alkaloiden 
behandelten aber noch gelösten Eiweisses zum Ozon. 

Vorliegende Versuche sind aber entschieden zu complicirt und lassen 
zu viele Fehlerquellen zu, als dass man sich dabei beruhigen könnte. Ich 
machte daher noch einen dritten, viel einfacheren und klareren Versuch, 
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indem ich von den Gorup - Besanez'Bchen 10 ) Untersuchungen über das 
ozonisirte Ei weiss meinen Ausgangspunkt nahm. Nach diesem Forscher 
erleidet nämlich das Albumin durch Ozon höchst merkwürdige und tief- 
greifende Veränderungen, in Folge deren es namentlich die Fällbarkeit 
durch alle jene Agenden einbüsst, die Albumin und Albuminate überhaupt 
fällen. Wenn Gorup durch eine klare wässrige Lösung von Albumin aus 
Hühnerei weiss ozonhaltige Luft in langsamem Strome leitete, so e rhielt er 
eine schwach sauer reagirende Flüssigkeit, welche filtrirt beim Kochen 
vollständig klar bleibt, und weder durch Mineral- noch durch organische 
Säuren, noch endlich durch Metallsalze, mit Ausnahme des basisch-essig- 
sauren Bleioxyds gefällt wird; Alkohol dagegen erzeugt eine starke 
Trübung. 

Ich wiederholte zuerst die G'orup'schen Versuche, controllirte stets 
die ozonisirte mit der gleichen nicht ozonisirten Eiweisslösung und erhielt 
in der Hauptsache die gleichen Ergebnisse. Das Ozon stellte ich mir in 
grossen Glasgefässen durch langsames Verbrennen von halb unter Wasser 
liegenden Phosphorstücken in der gewöhnlichen Weise her. Hierauf leitete 
ich dasselbe in andere Gefässe, in denen immer nur geringe Mengen einer 
klaren Hühnereiweisslösung sich befanden, schüttelte lange und stark, und 
leitete immer wieder zu, bis nach zehnstündiger Behandlung die Ozon- 
reaction mit Indigo nicht mehr verschwand, bis also das Albumin kein 
Ozon mehr aufnahm. Das so gewonnene ozonisirte Eiweiss konnte ich 
durch Kochen und Zusatz einer Spur Essigsäure ebenfalls nicht mehr 
niederschlagen, während das nicht ozonisirte Controlleiweiss stets, wie 
natürlich, einen sehr starken Niederschlag ergab. 

Dagegen fällten starke Zusätze von Alkohol, sowie, und hierin wei- 
chen meine Beobachtungen von denen Gorup'a ab, grössere Mengen von 
Mineralsäuren in beiden Flüssigkeiten, im ozonisirten, wie im gewöhnlichen 
Eiweiss starke Niederschläge hervor; geringe Mengen dieser Substanzen 
dagegen zeigten keine Einwirkung. 

Nachdem dies festgestellt war, prüfte ich das ozonisirte Eiweiss in 
seinem Verhalten gegen geringe Quantitäten einiger neutralen Alkaloid- 
salze (Strychnin, Morphin). Stets traten in diesen Mischungen beim Ko- 
chen starke Niederschläge auf, nachdem sich schon lange vor Eintritt des 
Siedepunktes die Flüssigkeit hochgradig getrübt hatte. Es zeigten sonach 
die kleinen Mengen des Alkaloids eine gleiche Einwirkung auf das ozo- 
nisirte Eiweiss, wie starke Säuren und Alkohol in grossen Quantitäten 



W) Anaalen der Chemie und Pbarmacie. Neue Reihe Bd. XXXIV. S. 86. 
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and den Alkaloiden gegenüber verhielt sich das ozonisirte, wie das ge- 
wöhnliche Eiweiss. 

Ich versetzte ferner dieselbe reine Hühnereiweisslösung gleich von 
vorneherein mit einem Alkaloid (Btrychnin), erwärmte die Mischung 10 
Minuten lang auf Körpertemperatur und unterwarf sie sodann demselben 
Verfahren der Ozonisirung, wie vorhin die alkaloidfreie Eiweisslösung; nur 
führte ich, um den Versuch recht schlagend zu machen, noch grössere 
Mengen Ozon zu, schüttelte intensiver und liess zum Ueberfluss nach 
4maligem Zuleiten eine 5te Ozonatbmosphäre 24 Stunden lang einwirken» 

Zunächst ergab schon Indigo, wie Quajac in der Flaschenluft auch 
nach dem intensivsten Schütteln noch Ozonreaction , ebenso machte sich 
dasselbe dem Geruch deutlich bemerkbar. Sodann aber zeigte dieses mit 
Ozon behandelte Alkaloideiweiss in keiner Weise das Verhalten des ozoni- 
sirten reinen Eiweisses gegen Kochen und geringen Säurezusatz. Es trat 
Trübung und Fällung bei Temperatursteigerung ein, wie im gewöhnlichen 
nicht ozonisirten, aber mit Alkaloiden versetzten Eiweiss. 

Es ergeben sich somit aus allen Versuchen, obwohl sie in ganz ver- 
schiedenen Richtungen die im Eingang dieses Capitels gestellten Fragen 
angriffen, folgende 3 Sätze: 

1. Die Alkaloide nehmen dem Albumin seine Affinität zum Ozon. 

2. Die Alkaloide verändern auch bei einer Temperatur zwischen 
30— 40 0 C. das Albumin. Diese Aendcrung ist erkennbar durch den 
Verlust der Affinität zum Ozon. 

3. Die Alkaloide sind im Stande, das ozonisirte Eiweiss aus seinen 
Lösungen zu fällen. 



Meine Untersuchungen ergeben somit folgende positive Resultate für 
die Einwirkung der Alkaloide auf die Substanzen des thierischen Orga- 
nismus: 

1. Die in gelöstem Zustande in den verschiedenen Körpergewtben 
und im Protoplasma vorhandenen Albuminate werden durch die Alkaloide 
in bestimmter Weise beeinflusst und verändert. 

Schon bei einer Temperatur von 30 — 40° C. verlieren sie ihre Affi- 
nität zum Ozon. 

Bei einer weiteren Steigerung der Temperatur, die aber weit unter 
der Gerinnungstemperatur des gewöhnlichen Eiweisses steht, verlieren sie 
ihre Löslichkcit, indem sich Alkaloidalbuminatc bilden, 
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2. Diese Veränderung der Eiweisskörper, im Wesentlichen allen 
Alkaloiden gegenüber gleich, unterliegt je nach Alkaloid und Eiweissart 
mannigfaltigen Variationen. 

3. Die Alkaloide, indem sie die Eigenschaft des Hämoglobin als 
Ozonerzeuger und -träger nicht verändern, binden nur das Ozon fester an 
das Hämoglobin, und lassen es nicht so leicht an andere Körper über- 
treten. 

4. Die Herabsetzung der Oxydationsfähigkeit des Protoplasma durch 
die Alkaloide ist also durch 2 Momente bedingt: durch die beschriebene 
Veränderung der Albuminate und durch die festere Bindung des Ozon in 
dem Hämoglobin. 

# « * 

Die weiteren Ergebnisse meiner Arbeiten, namentlich auch hinsicht- 
lich der Frage, ob diese Substanzen im lebenden Organismus sich ebenso 
gegen die Alkaloide verhalten, wie ausserhalb desselben, werde ich dem- . 
nächst veröffentlichen. 

Würzburg, 12. November 1872-. 
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Experimentelle und kritische weitere Beiträge 
zur Erkenntnis^ der Grundwirkung der 

Alkaloide 

von 

Dr. M. J. ROSSBACH. 



In meiner Arbeit über die Einwirkung der Alkaloide auf die orga- 
nischen Substrate des Thierkörpers habe ich zuerst zu erforschen gesucht, 
wie sich die Alkaloide zu einzelnen Körpersubstanzen selbst verhalten. 
Während Uber die Einwirkung der Metalle und Alkalien auf diese letz- 
teren eine Reihe von Thatsachen bekannt ist, hatte man für die Alkaloide 
nicht einmal eine Ahnung, ob und in welcher Weise und auf welche 
Körper Substanzen dieselben eine Einwirkung entfalten. Mitscherlich *) sagt : 
„die in Bezug auf die Einwirkung der Alkaloide aufgestellten Hypothesen 
verdienen keine Erwähnung. Wir wissen, dass diese Substanzen zu den 
Theilen gelangen, von welchen die Wirkungs Erscheinungen ausgehen. 
Aber hier ist auch die Grenze unseres Wissens; was in diesen Organen 
durch das Mittel verändert wird , entgeht unserer Wahrnehmung/ Man 
war dessbalb sogar geneigt, den Alkaloiden ganz geheimnissvolle, bis jetzt 
noch ungekannte Kräfte und Subtilitfiten zuzuschreiben; und Das, was 
man auch in der neuesten Zeit über ihre Wirkungsweise sagen zu dürfen 
glaubte, lautete mystisch , wie ein Capitel über Dogmatik. So schreibt 
noch jüngst Boehm 2 ): „Ihre Wirkungsweise muss vielmehr in das Gebiet 



1) Lebrbuch der Arzneimittellehre 1851. III. 6, 285. 
*) Studie» übfr Hmgifte 1871 S. 3. 
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jener dunklen Vorgänge verwiesen werden, die auf Wechselwirkungen 
zwischen der elementaren Zelle und den chemischen Bestandteilen der 
flüssigen Gewebe beruhen." 

Ich für meine Person ging, ohne mich in Speculationen einzulassen, 
an die Untersuchung der möglichst einfachen Verhältnisse, entnahm dem 
Organismus gewisse Theile, und prüfte aus Gründen, die ich in der oben 
erwähnten Arbeit entwickelt habe, zunächst das Verhalten verschiedener 
Albuminate und des Haemoglobin gegen mehrere Alkaloide. Es gelang 
mir wesentliche Veränderungen der genannten Substanzen durch Zusatz von 
neutralen Alkaloidsalzen nachzuweisen. Ich veröffentlichte dieselben, in- 
dem ich mich vorläufig mit den nackten Thatsachen begnügte, Hess es 
dahingestellt, ob mit den nachgewiesenen chemischen Veränderungen der 
Albuminate u. s. w. ein Licht auf die durch die Alkaloide bewirkten 
Functions-Störungen der lebenden Organismen geworfen werde, und habe 
die Frage, ob die Eiweisshörper, das Haemoglobin im lebenden Organis- 
mus sich ebenso gegen die Alkaloide verhalten, wie ausserhalb desselben, 
als eine offene behandelt, die Antwort darauf von weiteren Untersuchun- 
gen abhängig machend. 

Ich habe mich seither durch weitere Versuchsreihen bemüht, von 
verschiedenen Seiten her der Lösung dieser Frage näher zu kommen. 
Einzelne dieser Arbeiten sind bereits publicirt, andere lege ich hiemit vor. 

Zunächst stand einer Annahme, die Alkaloide wirkten im lebenden 
Organismus in chemischer Weise, die Erscheinung des sogenannten Anta- 
gonismus hindernd im Wege. Denn wenn wirklich, wie viele Pharmakolo- 
gen bis jetzt noch annehmen, die Wirkungen mancher Alkaloide sich gegen- 
seitig, wie Plus und Minus, mit grösster Sicherheit aufheben, dann könnte 
von einem Chemismus kaum mehr die Rede sein, oder man müsste wenig- 
stens viel zu verwickelte chemische Processe zur Erklärung dieses antago- 
nistischen Vorganges aufstellen; es wäre ein solcher Antagonismus am 
einfachsten durch eine physikalische Einwirkung auf die Stellung der 
Molecüle bei Alcaloidein Verleihung zu begreifen; dieselben müssten in 
ähnlicher Weise sich verhaltend gedacht werden, wie die einzelnen Was- 
sertheilchen, wenn ein Wellenberg auf ein gleichgrosses Wellenthal trifft. 
Die gemeinschaftlich mit Herrn Fröhlich angestellten Versuche über meh- 
rere als „prononcirt antagonistisch" angesehenen Alkaloide ergaben den 
ganzen Irrthum der oben erwähnten Annahme und die Haltlosigkeit eines 
etwa von dieser Seite auftretenden Einwandes. Ich bemerke, dass in der 
Zwischenzeit Herr Fröhlich noch andere sogenannte antagonistische Alka- 
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loide auf meine Veranlassung geprüft hat und auch für diese zu demsel- 
ben Resultat gekommen ist. 

Ich bin jetzt aber in der Lage, noch direclere Beweise zunächst für 
1» Alkaloid zu erbringen, dass durch dasselbe auch im lebenden Körper 
Albuminate verändert werden, und zwar für das Veratrin am Muskel- 
eiweiss. 

Ich hätte allerdings Heber am Nerveneiweiss meine Untersuchung 
angestellt; allein die Unmöglichkeit, einen klaren albuminösen Auszug aus 
denselben ohne zu viel Eingriffe zu gewinnen; ferner die Unmöglichkeit, 
an demselben Thier von der einen Hälfte des Gehirns oder Rückenmarks 
die Alkaloideinwirkung sicher auszuschliessen ; ausserdem der Umstand, 
dass die peripheren Nerven zu geringe Mengen und diese erst nach weit- 
läufiger Präparirung ergeben hätten, brachten mich dazu, die Einwirkung 
eines Muskelgiftes auf den Muskel zu prüfen. 

Bei genauerer Ueberlegung sah ich zudem ein, dass ein an dem 
Muskeleiweisa erbrachter directer Beweis denselben Werth hat, wie ein an 
Nerveneiweiss erbrachter. Unsere Untersuchungen haben uns für die mei- 
sten Alkaloide schon längst gelehrt, dass dieselben sowohl Muskel- wie 
Nervengifte sind, dass die meisten nur zu den Nerven eine grössere Affi- 
nität haben und dieselben in kleineren Gaben töden, als die Muskeln. 
Wo immer grössere Gaben eines Alkaloids gegeben werden , sieht man 
schliesslich auch die der Vergiftung unterlegenen Muskeln ihre Reizbar- 
keit schneller verlieren, als normale; die Affection des Nervensystems 
führt oft nur den Tod so früh herbei, dass nicht mehr so grosse Quan- 
titäten der Alkaloide eingeführt werden können, von denen auch die 
Muskulatur hochgradig verändert würde. In einer noch nicht ganz abge- 
schlossenen Arbeit werde ich für die wenigen Alkaloide, z. B. Atropm, 
für die man statuirt zu haben glaubte, dass sie die quergestreiften Mus- 
keln nicht angreifen, den Nachweis liefern, dass bei directer Application, 
wenn man z. B. das Alkaloid direct in die einen Muskel versorgende Ar- 
terie einspritzt, auch der Muskel so gut, wie das Nervensystem verändert 
wird. Es finden sich eben allmählige Uebergänge. Wie manche Alka- 
loid^ zunächst nur die graue Substanz, andere das Rückenmark, andere 
die motorischen Nerven zum ersten Angriffspunkt ausersehen, nach grös- 
serer Dosirung oder längerer Einwirkung auch die anderen nervösen Ap- 
parate angreifen, so finden wir auch solche, auf die das Muskelgewebe 
dieselbe primäre Anziehungskraft ausübt, wie auf andere das Nerven- 
gewebe. Buchheim$) bemerkt bereits, dass fortgesetzte Untersuchungen 



8) Puchheim: Archiv der Heilkunde 1870 S. 213. 
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uns wahrscheinlich lehren werden, dass in dem Nervensystem eine dem 
Mu8kelplasma analoge, wenn auch nicht damit identische Flüssigkeit exi- 
stirt, als deren Haupthestandtheil sich wohl eiweissartige Stoffe von an- 
gleicher Gerinnbarkeit erweisen werden Dass vielfache Analogien zwi- 
schen den eiweissartigen Bestandteilen der Muskeln und Nerven bestehen, 
dafür spreche z. B. der Umstand , dass bis jetzt nicht ein einziges soge- 
nanntes Mnskclgift bekannt ist, welches nicht gleichzeitig als Nervengift 
wirkte." Auch Binz ist bei Betrachtung der temperaturerniedrigenden 
Wirkung des Chinin im Anschluss an die Beobachtungen von Naunyn 
und Quincke zu dem Satz gelangt, dass die bisher geltende ausschliess- 
liche Auffassung des Chinin als eines directen Nervinum sich nicht halten 
lasstM. 

* • 

I. 

Ich schlug folgenden Weg ein, um zu sehen, ob nach einer Injec- 
tion von einigen Milligrammen Veratrin unter die Rückenhaut des Fro- 
sches an den Muskeln desselben eine Veränderung ihrer Albuminate, in 
einem Fall also nachweisbar sei, wo Veratrin nur während des Lebens, 
und nicht einmal direct zu ihnen in Beziehung treten konnte. 

Zu diesem Behuf musste ich aber zuerst wissen, ob überhaupt 
gleiche Gewichtsmengen gleichartiger Froschmuskeln an beiden Kürper- 
hälften im Normalzustande so constant gleichartig hinsichtlich ihrer in 
Wasser ausziehbaren Albuminate und hinsichtlich der Trübungs- und Ge- 
rinnungstemperatur ihres wässerigen Auszugs reagiren, dass z. B. Ver- 
gleiche zwischen gleichartigen Muskeln eines vergifteten und eines nicht 
vergifteten Thiers, oder zwischen Muskeln der vergifteten einen und un- 
vergifteten anderen Seite desselben Thieres eine Bedeutung beanspruchen 
könnten. 

I. Versuchsreihe. 

1. Der rechte und linke M. gastroenemius von 6 normalen Fröschen werden 
nach möglichster Reinigung von nicht mnsculösen Bestandteilen in destillirt em 
Waaser sorgfaltig von allem etwa anhaftenden Blute und durch Einwickeln in Fil- 
terpapier mögHch&t von anhaftendem Wasser befreit. Sodann werden von jedem 
Muskel je 0,581 Grm. genau abgewogen, mit einer Scheere sohr fein terschnitten 
und mit je 20,0 Grm. destillirten Wassers vermischt iu 12 kloinen Bechergläsern 
hei QOC. 24 Stunden lang macerirt und dann filtrirt. Die wasserklaren in Reagens- 
gläser abfiltrirten Auszüge aus den beiden Muskelportionen werden in einem Was- 
serball erwirmt; im scharf zu beobachtenden Moment des Beginnea der Trübung 
wird der Temperaturgrad der Flüssigkeiten an einem in ihnen hängenden Thermo- 
meter abgelesen und notirt. 



(« Vgl. auch 6, 183 dieser Arbeit. 
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Folgendem sind die Temperaturgrade des Trübungsanfangs in den Filtraten 
der Gastrocnemti 

der rechten und linken Seit« 

bei Frosch 1 46,6 44,9 

« 9 44,9 44,9 

. 3 44,0 44,6 

, 4 44,0 43,9 

„ 6 46,5 46,9 

n 6 44,9 45,3 

2. Femer werden von denselben Fröschen aus diversen Muskeln ihres rech- 
ten und linken Oberschenkels je 1,610 Grm, (nach denselben Vorbereitungen, wie 
bei den Gastrocnemii) mit grbsster Sorgfalt abgewogen , mit 20,0 Grm. destillirten 
Wassers nach feinster Zertheilung etc. versetat, 24 Stunden lang bei 00 C. macerirt, 
und, wie oben, hinsicBtlich der Temperatur der beginnenden Trübung geprüft 

Folgendes sind die Temperaturgrade des Trübungsanfangs in den Filtraten 
der Oberschenkelmuskel 

der rechten und linken Seite 

bei Frosch 1 39,2 38,8 

, 2 39,9 39,9 

„ 3 39,2 39,9 

» ■ * 39,2 89,7 

. n 5 39,4 40,0 

n n C 39,2 38,4 

Es ergiebt sich somit folgende Differenz in den Trübungstemperaturgraden 
der Fittrate 

des rechten und linken der rechten und linken 

Gastrocnemius Oberschenkelmuskeln 

0,7« 0,4 

0,70 0,0 

0,50 0.7 

0,80 0,5 

0,40 0,6 

1,10 0,8 

Mittel 0,70 Mittel 0,50. 



Ich hatte zwar mit der größtmöglichen Sorgfalt diese Versuche ge- 
macht, die Sehnenansätze stets hinweggeschnitten, Fascien, grössere Ge- 
fässe hinwegprfipaiirt, das Blut ausgewaschen, die Muskelportionen bis 
auf Theile eines Milligramms genau abgewogen; trotzdem erschien mir 
die geringe Differenz in den Trübungstemperaturen als sehr auffallend. 
Ich stellte daher noch folgende weitere Versuchsreihe an, um mich zu 
vergewissern, ob die Uebereinstimmung in den obigen 12 vergleichenden 
Versuchen doch nicht etwa eine zufällige "war. 
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II. Versuchsreihe. 

Um mit grösseren Mengen Gastrocnemiusfleisch Versuche anstellen zu kön- 
nen (1 Gastrocnemius meiner Frösche erreichte nie das Gewicht von 1,0 Grm.) ; um 
ferner zu sehen, ob bei absichtlich gesetzten grösseren Fehlerquellen die Constanz 
des Trübungs- und Gerinnungsgrades nicht doch einer grösseren Unregelmässigkeit 
Platz macht; verglich ich für immer je 2 Frösche die Auszüge aus den gleichen 
Gewichtssätze beider Gastrocnemii des einen mit denselben des anderen Frosches. 
Da am zuerst vorgenommenen Frosch die beiden von Sehnen, Fascien, Gelassen sorg- 
fältig befreiten Gastrocnemii (der rechte und linke G. zusammen gewogen) zufällig 
ein Gewicht von 1,441 Grm. hatten, nahm ich auch von allen anderen je 2 Gastro- 
cnemii dasselbe Gewicht, wobei ich einigemale allerdings bei zu schwachen Mus- 
keln ein Stückchen eines anderen Unterschenkelmuskels beilegen inuesta, um das 
erste Gewicht zu erreichen. 

Es wurde dann alles genau wie jn der I. Versuchsreihe zubereitet und die 
endlich fein zerschnittenen 1,441 schweren Portionen Gastrocnemiusfleisch mit j 6 
20,0 Grm. destillirten Wassers an dem gleichen Platz, bei gleichem Licht und glei- 
cher Wärme zusammengestellt und nach 24 Stuuden abfiltrirt. Das wasserklare 
Filtrat wurde im Wasserbad allmählig erhitzt und an einem iu die Muskelflüssig- 
keit gebängten Thermometer die jeweilige Temperatur im Moment der Trübung 
und Gerinnung abgelesen. Ich machte täglich immer nur Versuche an je 2 Frö- 
schen und stelle desshalb die zusammen vorgenommenen immer nebeneinander. 

Zu bemerken ist noch, daas alle Frösche, deren Gastrocnemii ich mich be- 
diente, derselben Zucht angehörten , Monate lang in denselben Gefässen unter ganz 
gleichen äusseren Verhältnissen aufbewahrt waren und daas zu den Versuchen im- 
mer möglichst gleich starke und grosse ausgesucht wurden. 

Folgendes sind die zusammengestellten Ergebnisse: 

Temperatur der beginnenden 

Trübung Gerinnung. Trübung Gerinnung. 

Frosch 1 u. 2 28,5 83,9 28,3 34,0 

„ 3 u. 4 28,5 84,0 28,8 34,9 

5 u. 6 28,1 34,3 27,8 (verunglückt.) 

7 u. 8 29,3 34,9 28,8 34,0 

„ 9 u. 10 28,9 33,7 26,3 33,5 

Es beträgt sonach die Differenz in den Trübungs- und Gerinnungstempera- 
turen 

bei Frosch 1 u. 2 0,2 0,1 

■ „ 3 1« * 0,8 0,9 

„ „ 5 u. 6 0,8 — 

ff f vu 8 0,7 0,9 

„ „ 9 u. 10 0,6 0,2 

0,42 0,52 



Da auch in dieser Versuchsreihe die Differenzen in den Temperatur- 
graden so gering sind ; kann man schon eher beruhigt sein, dass man es 
hier nicht mit Zufälligkeiten zu thun hat; und kann als erstes Beobacht- 
ungsresultat aufstellen, dass gleiche Mengen gleichartiger Froschmuskeln 
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in gleichen Mengen Wassers Eiweisslösungen geben, die in gleichen Tem- 
peraturgraden sich trüben und gerinnen. 

Diess kann aber nur herrühren von einem gleichen Gehalt an Sal- 
zen und Albaminaten. 

Das zweite Resultat ist sodann, dass mit steigender Grösse der aus- 
gezogenen Portion gleichartiger Mushein die Trübungstemperatur in im- 
mer tiefere Grade heruntersteigt. 

0,531 Grm. Gastrocnemiusfleisch gab mit 20,0 Grm. Wasser eine 
Eiweisslösung, die sich bei 45° zn trüben begann; 1,441 Grm. Gastro- 
cnemiusfleisch gab mit 20.0 Grm. Wasser eine Eiweisslösung, die sioh 
schon bei 28° trübte. Die Richtigkeit dieser Annahme wird noch zwin- 
gender, als wir in der folgenden dritten Versuchsreihe sehen werden, dass 
eine Extractflüssigkeit von 1,113 Grm. Gastrocnemiusfleisch mit 20,0 Grm. 
Wasser eine Trübungstemperatur von 33,3° zeigt. 

Da dieselbe Erscheinung auch bei reinen Eiweisslösungen sich zeigt, 
die mit steigendem Gehalt an Albuminaten oder an Salzen in immer tie- 
feren Temperaturgraden gerinnen, so darf man schliessen, dass auch bei 
obigen Muskelauszügeu die Verschiedenheit der Trübungstemperaturen da- 
durch bedingt ist, dass aus grösseren Muskclportionen mehr Albuminate 
oder Salze von der gleichen Quantität Wasser ausgezogen werden. 

Da ferner 1,141 Grm. Gastrocnemiusfleisch mit 20,0 Grm. Wasser 
eine Lösung gab, die bei 28° sich trübte; 1,610 Grm. Oberschenkelmus- 
kelfleisch dagegen mit einer gleichen Portion Wasser eine erst bei 39° 
sich trübende Extractflüssigkeit gab, so ergiebt sich als drittes Resultat, 
dass verschiedenartige Muskeln sich schon im Normalzustand dadurch 
von einander unterscheiden, dass sie verschiedene Mengen extrahirbarer 
Albuminate oder extrahirbarer Salze besitzen, so dass hinsichtlich der 
Trübungstemperatur nur Vergleiche zwischen den Auszügen gleichartiger 
Muskeln eine Geltung beanspruchen können. 

Auf Grundlage der Ergebnisse der I. und II. Versuchsreihe wurden 
nun veratrinisirte mit normalen Muskeln verglichen in folgender Weise: 

III. Versuchireihe. 

An einem Frosch wird nach Unterbindung der Unken A. iliaca das linke 
Bein ohne Blntveilust abgeschnitten. 

Unter die Rückenbaut dieses am linken Rein amputirten Frosches wird 0,006 
Yeratrin. niuriat. gespritzt. 

Im Moment, wo die charakteristische Schwerfälligkeit der Veratrinbewegungen 
mm ersten Male auftritt, wird der rechte Fu6s hcruntergeschnitten. Es geschieht 
diese rasche Amputation desshalb, um durch etwaige aecundäre Muskelveränderun* 
gen keinen Irrthümern zu unterliegen. 
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Portionen (1,113 Gnn.) aus den Muskeln der beiden 
Unterschenkel (die Gastrocnemii allein erreichten, wie früher bereits angemerkt 
warde, dieses Gewicht nicht) und der beiden Oberschenkel abgewogen, nachdem 
sie vorher in derselben Weise, wie in der Versuchsreihe I. und II. behandelt und 
gereinigt worden sind; nnd werden in fein zertbeiltem Zustand 24 Stunden lang 
bei starker Kälte macerirt und sodann auf ihre Trübungs- und Gerinnungstempera- 
untersucht. 



Es zeigte sich folgendes Resultat 

Piltrat aus 
den linken normalen 
Unterschenkelmuskeln (1,113 Gnn.) 



und 



Destillirtem Wasser (20,0 Grm.) 

Trübungstemp. 33,3° 
Gerinnungstemp. 45,40 



Filtrat 

den rechten veratrinisirten 
ünterschenkelmuskeln (1,113 Grm.) 
und 

Destillirtem Wasser (20,0 Grm.) 

86,2 
69,1 



Differenz 
2,9 



Filtrat 
den linken normalen 
Oberschenkelmuskeln (1,113 Grm.) 
und 

DestUlirtem Wasser (20,0 Grm.) 

Trübungstemp, 83,10 
Gerinnungstemp. 47,0« 



Filtrat ans 

den rechten veratrinisirten 
Oberschenkelmuskeln (1,113 Grm.) 
und 

Destillirtem Wasser (20,0 Grm ) 

85,00 
48,80 



Differenz 

1,9 
1,8 



IV. Versuchsreihe. 

1. Es werden in derselben Weise, wie in den früheren Versuchsreihen von 
einem normalen Frosch die beiden Gastrocnemii und die Muskeln der beiden Ober- 
schenkel präparirt. Von den beiden Gastrocnemii werden 1,441 Grm. zusammen 
genau abgewogen; dieselbe Quantität von den Oberschenkelmuskeln zusammen 
Jede dieser beiden Portionen wird für sich mit 20,0 Grm. destill irten Wassers in 
ein Becherglas gestellt und 24 Stunden lang in fein zertheiltem Zustand stehen ge- 
lassen. In dem Becherglas 1 sind somit 1,441 Grm. .aus den beiden Gastrocnemii, 
im Becherglas 2 dieselbe Quantität aus den Muskeln der beiden Oberschenkel. 

Einem 2ten Frosch werden sodann 0,004 Grm. Veratrln. muriat. unter die 
Rückenhaut gespritzt. Im Augenblick, wo die charakteristischen Veratrinbewegun- 
gen sich zeigen, werden beide Beine abgeschnitten und aus ihnen von den beider- 
seitigen Gastrocnemii und Oberschenkelmuskelu dieselben Quantitäten wie bei dem 
eben besprochenen normalen Frosch präparirt, abgewogen und in Bechcrglas 3 und 
4 mit 20,0 Grm. destillirten Wassers 24 Stunden lang angestellt. In Becherglas 8 
sind somit 1,441 Grm. von den beiden veratrinisirten Gastrocnemii, und in Becher- 
glas 4 sind 1,441 Grm. von den veratrinisirten Muskeln der beiden Oberschenkel« 
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In den Filtraten der 4 Bechergläser trat bei Erwärmung die Trübung und 
Gerinnung bei folgenden Temperaturen ein: 

Becherglas 1 Becherglas 2 Becherglas 3 Becherglas 4 

(Filtrat aus den nor- (Filtrat aus den nor- (Filtrat ans den (Filtrat aus den 

malen Gastrocnemii) malenOberschenkel- veratrin. Gastro- veratrin.Oberschen- 

mnBkeln) cnemii) kelmuskeln) 

Trübung 28,20 28,90 84,00 30,60 

Gerinnung 34,10 39,7« 39,50 41,00 

Differenz zw. d. Trübungs- und Gerinnungstemperaturgraden 

d. Gastrocnemii 5,8 u. d. Oberschenkelmnskel 1,6 
5,4 1,3. 

2. Es wird an einem weiteren normalen und an einem weiteren veratrinisir- 
ten Frosch der vorige Versuch wiederholt. Es werden die gleichen Gewichte der- 
selben Muskeln, dieselbe Menge Veratrinlöaung u. s. w. genommen. Die Unter- 
schiede Tom vorigen Versuch liegen nur darin, dass statt 20,0 Aq. deatillata 22,0 
Grm. genommen werden, und dass die Muekelflüssigkeit 24 Stunden lang einer stär- 
keren Kälte ausgesetzt war. Von den normalen Oberschenkeln wurden statt einer 
Portion 2 Portionen von gleichem Gewicht angesetzt, um nochmals die in Versuchs- 
reihe I. und II. gefundene Constanz der Trübungstemperaturen zu prüfen. 

Normal- Frosch. Veratrin- Frosch. 

a) Wasserklares Filtrat aus a) Wasserklares Filtrat aus 

1,441 Grm. der 2 Gastrocnemii und 1,441 Grm. der beideu Gastrocnemii und' 
22,0 Grm. destillirten Wassers. 22,0 Grm. destillirten Wassers. 

Trübung 83,2 Trübung 37,3 

Gerinnung 48,3 Gerinnung 51,2 

b) Wasserklares Filtrat aus b) Wasserklares Filtrat aus 

1,441 Grm. der beiden Oberschenkel- 1,441 Grm. der Muskeln beider Ober- 
muskeln und Schenkel und 

22,0 Grm. destillirten Wassers. 22,0 Grm. destillirten Wassers. 
Trübung 34,8 Trübung 36,7 

Gerinnung 50,3. Gerinnung 65,0. 

c) Das dem ersten b) gleiche zweite Präparat 
Trübung 34,8 
Gerinnung 50,3. 

Differenz zw. d. Trübungs- und Gerinnungstemp. d. Gastrocnemii 4,1 

2,9 

d. Oberechenkelmuekel 1,6 

4,7. 

Während also bei unmittelbarem Zusatz von Veratrin zu Eiweiss- 
lösungen die Trübungs- und Gerinnungstemperatur tiefer heruntersteigt, wie 
aus meiner ersten Arbeit über die Beeinflussung der Albuminate durch 
die Alkaloide zu ersehen, tritt nach Veratrinisirung eines lebenden Thie- 
res in den aus dessen Muskeln gewonnenen Extractflüssigkeiten die durch 
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die Albuminate derselben bedingte Trübung und Gerinnung umgekehrt 
erst in höheren Temperaturgraden ein. 

Es ist hiemit anch am lebenden Thiere eine durch 
Alkaloidvergiftung bedingte materielle und greifbare 
Veränderung nachgewiesen. 

Durch welche Veränderungen am Eiweiss aber kommt die beschrie- 
bene Reaction zu Stande ? Oder können auch andere Vorgänge, die nicht 
in einer Veränderung der Eiweissstoffe liegen , diese Erscheinung ver- 
ursachen ? 

Bei unseren gegenwärtigen Kenntnissen sind zwei Möglichkeiten 
denkbar. Alle Eiweisslösungen trüben sich nnd gerinnen in um so höhe- 
ren Temperaturgraden, je geringer ihr Gehalt an Eiweissstoffen ist. Es 
kann demnach die höhere Trübungs- und Gerinnungstemperatur des Vera- 
trinmuskelauszugs darin liegen, dass im Veratrinmuskel weniger im Was- 
ser lösliche Albuminate vorhanden sind, dass von Wasser daher weniger Ei- 
weissstoffe aus demselben gezogen werden und der Veratrinmuskelauszug 
also eiweissärmer ist. Das ist die eine denkbare Möglichkeit. 

Bei gleichem Eiweissgehalt ferner trüben sich die Eiweisslösungen 
in um so höheren Temperaturen, je geringer ihr Gehalt an Salzen ist. 
Es ist daher die zweite Möglichkeit, dass der Veratrinmuskel und damit 
auch die betreffenden Muskelauszüge salzärmer sind und aus diesem Grund 
erst in höheren Temperaturen Gerinnungserscheinungen zeigen. 

Nachdem ich aber gefunden, dass die Albuminate bei Alkaloid-Ein- 
Wirkung ihre Löslichkeit verlieren, indem sich schwerer oder un-lösliche 
Alkaloidalbuminate bilden; nachdem ferner gar kein Grund denkbar' ist, 
in wiefern ein veratrinisirter Muskel salzärmer werden sollte, spricht eine 
grössere Wahrscheinlichkeit für die Annahme, dass durch Bildung von 
Veratrin-Albuminaten geringere Mengen des Muskeleiweisscs in das Was- 
ser übertreten können, und dieses somit wegen geringeren Eiweissgehaltes 
erst in höheren Temperaturgraden sich trübt, als ein Normalmuskelauszug. 

Ich versuchte über diese Annahme durch vergleichende Wägung 
der sämmtlichen ausgewaschenen und getrockneten Coagula der III. nnd 
IV. Versuchsreihe einen directen und unangreifbaren Beweis zu erhalten. 
Allein die aus den geringen Muskelraengen bei obigem Verfahren gewon- 
nenen Eiweisscoagula waren so gering, dass alle Coagulafilter nach dem 
Trocknen bei 100« C. nicht mehr oder nur Bruchtheile eines Milligramms 
mehr wogen, als nach der ersten Trocknung, wo sie die Coagula noch 
nicht enthielten, wesshalb die Resultate für unseren Zweck sich unbrauch- 
bar zeigten. 

Phtrnnkologiiche Unterauchnngen. 1% 

i 

$ 
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Einen endgültigen Entscheid Über die Grundursache der mitgeteil- 
ten Veratrinreaction werden daher nur Versuche an grösseren Thieren 
mit grösseren Muskelmassen liefern, wobei allerdings die Fehlerquellen 
viel zahlreicher sein werden als bei den Froschmuskeln. 

• 

Mit diesem Nachweis ist eine über meine erste diesen Gegenstand 
behandelnde Arbeit erschienene anonyme Recension 5 ) , welche auf Grund 
von Analogieschlüssen aussprechen zu dürfen glaubte, dass durch meine 
Untersuchungen im Reagensglas kein Licht auf die Vorgänge im lebenden 
Thierkörper fallen könne, thatsächlich widerlegt Ich hätte daher eigent- 
lich keine Veranlassung, mich mit derselben zu beschäftigen, wenn nicht 
die darin vertretenen Grundanschauungen über die Natur der Giftwirkung 
und über die uns Aufklärung verschaffenden Methoden zeigten, dass ein 
Excurs nach dieser Richtung nothwendig und au der Zeit ist 

Zuerst muss ich auf den fundamentalen Irrthum aufmerksam machen, 
welcher in einer Unterscheidung giftiger und nicht giftiger Körper liegt. 

Denn Giftigkeit ist überhaupt gar keine Eigenschaft des Stoffes an 
sich. Giftwirkuug ist nichts anderes, als eine gewisse Reaction von leben- 
den Organismen und Organtheilen gegen einwirkende Stoffe, und das 
Wort „Giftigkeit", wie wir es allgemein gebrauchen, bezieht sich nur auf 
dieses Verhalten des Thier körpers, nicht auf die einwirkenden Stoffe; diese 
sind, an und für sich betrachtet, zwar sauer oder basisch, oder neutral etc., 
aber nicht giftig. Die thierischen Organismen aber werden durch alle 
möglichen Agenticn, die auf sie einwirken, mögen sie physicalische oder 
chemische, mögen die letzteren indifferent, sauer oder basisch sein, giftig 
influenciit. Es giebt in dieser Beziehung nur Unterschiede in der Inten- 
sität und Quantität der Stoffe, die ein Körper vertragen und nicht vertra- 
gen kann. Und es kommt nicht auf den Stoff, sondern auf die Beschaf- 
fenheit der Organismen an, um eine gewisse Quantität eines Stoffs zu 
einer giftig wirkenden zu machen. Stoffe, deren kleinste Bruchtheile 
manche Thierarten tödten, werden von anderen Thierarten in verhältniss- 
mässig ungemein grossen Quantitäten noch vertragen ; und selbst verschie- 
dene Individuen einer und derselben Species verhalten sich ungemein ver- 
schieden gegen ein und denselben einwirkenden Stoff. Die Beweise für 
diese Behauptungen sind so bekannt, dass die Anführung auch nur weni- 
ger Beispiele vollständig tiberflüssig erscheint. 



») Archir f. exp. Pnth. u. Phurojakol. I. 381. 
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Bleiben wir bei den Stoffen stehen , die im Organismus chemische 
Veränderungen bewirken, so ist es nach Obigem selbstverständlich, dass 
eine chemische Verbindung zweier Stoffe nicht durch die Giftigkeit eines 
derselben zu Stande kommt, sondern z. B. durch die saure Natur des 
einen und die basische des andern. Wo also ein Stoff chemische Ver- 
bindungen mit organischen Substanzen eingeht, beruht diese Verbindung 
im letzten Grunde auf seinen chemischen Eigenschaften; aber die Verbin- 
dung des sauren oder basischen Körpers mit dem organischen Substrat, 
d. i. also der durch die Vereinigung beider neu gebildete Körper, der ist 
die Grundursache derjenigen Erscheinungen, die wir die Vergiftungs- 
erscheinungen nennen. Die Giftwirkung chemisch wirkender Gifte beruht 
also meistens auf der Bildung neuer, dem Organismus nicht zuträglicher 
Verbindungen in den Gewebssäften. Das Zustandekommen derartiger Ver- 
bindungen hängt also nicht von der Giftigkeit der eingeführten Substan- 
zen, aber die Giftigkeit hängt von dem Zustandekommen derartiger Ver- 
bindungen ab. 

Jede chemische Veränderung der organischen Substanzen muss auch 
Veränderungen in den Functionen derjenigen Körperthoile setzen, deren 
Substanzen verändert sind. Die Veränderung der Functionen kann zum 
Vortheil des ganzen Organismus, oder zum Nachtheil desselben ausschla- 
gen. Aber wir kennen keinen Stoff, der, obwohl in gewissen kleineren 
Gaben günstig wirkend, in grösseren Gaben nicht zerrüttend und tödend 
auf denselben Organismus einwirkt; die täglichen Nahrungsmittel, das 
Wasser, das Kochsalz sind in gewissen Dosen in demselben Sinne Gifte, 
wie die Stoffe, welche man im gewöhnlichen Leben Gifte nennt; aber 
auch die sogenannten Gifte können in kleinsten Quantitäten als Heilmittel 
desselben Körpers angewendet werden, welchen sie in grösseren Gaben 
tödten, oder regen in kleinsten Quantitäten die Thätigkeit derselben Organ- 
theile an, die sie in grösseren Gaben vollständig lähmen. 

In der Folgerung: „weil alle Basen wahrscheinlich ähnliche Ver- 
bindungen mit den Eiweiasstoffen eingehen, wie die Alkaloide, und ein 
Theil der Basen giftig, ein anderer nicht giftig wirke, so könne das Al- 
kaloidalbuminat die Giftigkeit der Alkaloide nicht erklären", ist daher schon 
der Vordersatz falsch, auch abgesehen davon, dass Wahrscheinlichkeit nicht 
Gewissheit ist. Selbst, wenn man annimmt, es gingen wirklich alle Basen 
mit den Eiweissstoffen ähnliche Verbindungen ein, wie die Alkaloide, so 
folgt daraus doch wohl nur, dass die Eiweissstoffe durch alle Basen ver- 
ändert werden, und ferner, falls diese auch mit den Albuininaten des le- 
benden Körpers geschieht , dass dieser selbst von allen Basen in seinen 
wichtigsten Bestandtheilen verändert, d. i. giftig beeinflusst werden muss. 

12* 
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Die Erfahrung lehrt ausnahmslos, dass alle Substanzen, welche mit 
KÖrpertheüen chemische Verbindungen eingehen, bei einer gewissen Dosis 
zerstörend, d. i. giftig auf den angegriffenen Organismus und Organtheü 
einwirken. 

Ausnahmen hievon sind nur scheinbar und nur für die oberflächliche 
Betrachtung vorhanden. Es genügen wenige Beispiele, um diess klar zu 
machen. 

So können durch ihre grosse Verwandtschaft zu den Proteinkörpern 
fitzend wirkende Stoffe auch einmal keine Gastritis toxica u. s. w. her- 
vorrufen) wenn sie im Magen auf grössere Mengen stark proteinhaltiger 
Nahrung stossen und, indem sie sich an die Proteinkörper der Ingesta 
binden, die Magenschleimhaut mehr weniger intact lassen. 

Andere Substanzen werden im Organismus, entweder schon im Ma- 
gen- und Darmcanal, oder im Blute so verändert, theilweise in unlös- 
liche und desshalb unrosorbirbare Verbindungen umgewandelt, oder im 
Blut zersetzt, so dass aus diesem Grund nicht mehr von einer Einwirk- 
ung der ursprünglichen Substanz die Rede sein kann. 

So giebt es noch eine Menge Factoren, von denen auch bei ent- 
schieden chemisch einwirkenden Stoffen die giftige Beeinflussung des Or- 
ganismus abhängt. Manche Substanzen kommen beispielsweise nur dess- 
halb nicht zu einer allgemeinen, sondern nur zu einer örtlichen Wirkung, 
weil sie durch ihre starke Verwandtschaft gleich an der Eintrittsstelle in 
den Organismus ganz und fest gebunden werden. Wäre es im Leben 
möglich, Schwefelsäure, Aetzkali ebenso mit dem Gehirn in directe und 
allgemeine Berührung zu bringen, wie Blausäure, die Wirkungen der 
ersteren Stolle wären mindestens so intensiv, wie die des letzteren. 

Andere chemisch wirkende Stoffe rufen bei gewissen Applications- 
weisen nur desshalb keine Vergiftungserscheinungen hervor, weil sie, be- 
vor sie zur Wirkung gelangen könnten, durch die Nieren ausgeschieden 
werden, und desshalb zu den Organen, zu denen sie speeifische Beziehung 
haben, nicht oder nur in geringer Menge gelangen. Wenn Kalisalze, Curare 
vom Magen aus in die Säftemasse gelangen sollen, werden die nur all- 
roählig und langsam in das Blut gelangenden kleinen Mengen dieser Stoffe 
so rasch durch den Urin ausgeschieden, dass die bekannte Kali- und Curare- 
Wirkung selbst nach grossen Gaben, nicht oder nur schwach eintritt. 
Hätte man also die Kalisalze bis jetzt nur vom Magen aus applicirt, so 
behandelte Recenscnt dieselben noch als ungiftige Stoffe; und doch sind 
sie, unmittelbar in das Blut gespritzt, schon bei kleinen Gaben, von mäch- 
tiger Wirkung. Nach Unterbindung der Nierenarterien tritt auch bei 
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stomachaler Anwendung der Kalisalse u. 8. w. so gut Kali- und Curare- 
wlrkung im Organismus auf, wie bei subcutaner Injection. 

Es ist aber schon längst bekannt, dass auch Zusatz von ganz in- 
differenten Körpern, z. B. Kochsalz, Salmiak zu Kiweissiösungen die Trüb- 
ung und Gerinnung des Ei weiss in tiefere Temperaturen heruntersetzt. 
Ich habe allerdings in einer Versuchsreihe gezeigt, dass die Alkaloide in 
bedeutend geringcrem Procentsatz diese Einwirkung haben., als das Koch- 
salz. Aber sogar den Fall gesetzt, die Alkaloide und das Kochsalz 
wirkten auf das aus dem Körper genommene, wie auf das lebende Eiweiss 
in ganz gleicher Weise , sie brächten in gleich niedrigen Procentsätzen 
eine gleiche gerinnbarere Modification des Eiweisscs zu Stande, so wäre 
selbst in diesem Fall der Schluss nicht erlaubt, da Kochsalz ähnliche 
Veränderungen am Eiweiss bewirke, wie beispielsweise Strychnin, könne 
die Alkaloidalbuminatbildung die Giftigkeit der Alkaloide nicht erklären. 
Denn es könnten auch ausser der Albuminatbildung noch eine Menge 
anderer Factoren daran Schuld sein, dass trotz der gleichen Grundwirkung 
die Effecte im lebenden Thiere verschieden wären. Abgesehen von der ver- 
schiedenen Verwandtschaft der einen und der anderen dieser Substanzen zu den 
verschiedenen Albuminmodificationen der einzelnen Körperthcile (wie ja auch 
selbst die Alkaloide trotz ihrer sonstigen, Congrucnz zu ganz verschiede- 
nen Organlheilen Beziehung haben), abgesehen von einer ungleichen 
Permeabilität der Zcllhaut für diese beiden Stoffe, wird z. B. das Koch- 
salz sehr rasch mit dem Urin ausgeschieden, wenn das Kochsalzgleich- 
gewicht des Blutes tiberschritten ist , während das Strychnin viel fester 
und länger im Körper haftet. Und schliesslich, wenn wir die Ausscheid- 
ung des Kochsalzes durch den Urin hindern, oder wenn wir auf einmal 
so grosse Quantitäten desselben in das Blut spritzen, dass die Nieren un- 
vermögend werden, es auszuscheiden, so stirbt das Kochsalzthier so rasch, 
wie das strychnisirte, wenn auch unter anderen Erscheinungen. 

Ich denke hiermit Zweierlei klar gemacht zu haben, nämlich, dass 
eine Unterscheidung giftiger und nicht giftiger Körper nicht thunlich, dass 
somit jede auf diese Unterscheidung sich stützende Argumentation unhalt- 
bar ist; und ferner den noch zu beweisenden Fall gesetzt, auch die an- 
deren Alkaloide gingen im lebenden Organismus Verbindungen mit den 
Albumin aten ein, wie ich es für das Veratrin sehr wahrscheinlich ge- 
macht, dass die Bildung von Alkaloidalbuminaten mindestens ebensogut 
die auftretenden Vergiftungserscheinungen erklären kann, wie die Bildung 
von Metallsalzalbuminaten die näheren und entfernteren Einwirkungen der 
Metalle auf den thierischen Organismus begreiflich macht. Ausserdem 
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glaube ich auch mit vorliegenden Untersuchungen der oben erwähnten 
Recension gegenüber gezeigt zu haben, dass es eine sehr missliche Sache 
ist , bei experimentell gefundenen Thatsachen gleich die Frage aufzuwer- 
fen, was man mit denselben anfangen könne, und ob sich practische Con- 
sequcnzen daraus ziehen lassen, Auch die Pharmacologie muss sich end- 
lich einmal definitiv entschliessen , sich von dem unmittelbaren Anstreben 
practischer Ziele zu emancipiren. Nur indem sie unbeirrt um augenblick- 
liche Anforderungen der reinen Erkenntnis» der Dinge nachgeht, wie es 
die Physik, die Chemie längst gethan, wird sie schliesslich doch auch 
dem practischen Leben mehr bieten können, als wenn sie ohne die exacte 
Bearbeitnng der Grundlagen ihre Kraft gleich an den höchsten Proble- 
men vergeudet. Eine wissenschaftliche Untersuchung soll nur Schritt für 
Schritt gehen. Für mich handelte es sich in der ersten Arbeit um das 
Verhalten des im Reagensglas befindlichen Albumin, des aus dem Körper 
genommenen Blutes gegen die Alkaloide, um das Verhalten der mit Al- 
kaloiden versetzten Substanzen gegen den erregten Sauerstoff. Weitere 
Fortschritte werden durch neue Versuche und nicht durch Syllogismen 
gemacht. 

Gegen eine natürliche Auffassung der Alkaloid Wirkung, und dem 
entsprechend gegen meinen Versuch, die Alkaloidwirkung auf einfache 
und natürliche Grundlagen zurückzuführen, scheint, aber nur bei ober- 
flächlichster Betrachtung , das Bedenken zu sprechen, „weil ungemein 
kleine Quantitäten eines Alkaloids tiefgreifende Veränderungen, namentlich 
im Nervensystem, hervorrufen, so müssten solchen Functionsstörungen äus- 
seret subtile materielle Veränderungen zu Grund liegen , die zu ergründen 
wir vorläufig wenig Hoffnung hätten" 8 ). Wenn nämlich das Nerven- 
system von kleinsten Gaben eines Alkaloids ungemein stark ergriffen wird, 
so ist das nicht am Alkaloid , sondern am Nerven gelegen ; im Nerven 
sind selbst bei intensivster Erregung die chemischen Processe von ver- 
schwindend kleinem Betrag. Es braucht nur ungemein geringfügiger 
Einwirkung, um Nerven zu erregen und zu lähmen; eine geringe Wasser- 
entziehung durch Verdunstung, ein Tropfen einer concentrirten Kochsalz- 
lösung, eine Spur Säure auf den blosgelegten Nerven gebracht, verändern die 



*) Auch in einem Referate meiner Arbeit in den Schmidt'achen Jahrbüchern 
(Bd. 160 S. 9. 1873) fragt 27. Köhler: „wie viel Mgrmm. Eiwelss des Thierkörper* 
bindet aber z. B. ein Quantum von 8 Mgrmm. Atropin ? — es muss hierbei doch 
wohl noch auf anderweitige, mit den Hilfsmitteln der gegenwärtigen Chemie nicht 
nachweisbare Veränderungen der gen. Körpersubstrate ankommen.* 
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Nervenerregbarkeit ebenso stark, wie die Alkaloide. Es gelangen nur 
aas theilweise bereits oben entwickelten Gründen entere Einwirkungen 
schwer oder gar nicht, die Alkaloide dagegen leicht zu den verschiedenen 
Nervencentren des Körpers ; und der Unterschied der Wirkungen liegt nur 
in letzterem Umstand; würden alle oben genannten Einwirkungen auch 
im lebenden und unverletzten Organismus so leicht und unverändert an 
die Nerven gelangen, hätten sie mit anderen Worten so geringe Verwandt- 
schaft zu anderen Organen, so grosse Verwandtschaft zu den Nerven, so 
wäre auch im lebenden Organismus ihre Wirkung eine ähnliche. Wer 
daher die Alkaloidwirkung nicht begreiflich findet, kann überhaupt keine 
Einwirkung eines Stoffes auf die Nerven begreifen. Setzen wir den Fall, 
die Alkaloide veränderten gewisse Kör per Substanzen in chemischer Weise, 
so ist nach dem Auseinandergesetzten klar, dass von diesen Substanzen 
im Nerven nur eine Spur verändert zu werden braucht, und doch die 
mächtigste Veränderung in der Functionirung des ergriffenen Nerven dar- 
aus resultirt. Um eine Spur Nervensubstanz zu verändern, braucht man 
aber auch nur eine Spur eines auf diese Substanz wirkenden Mittels. Es 
ist daher das Decimilligramm , das man von einem Alkaloid zur Hervor- 
rufung einer bestimmten Nervenwirkung nöthig hat, keine schwerer begreif- 
liche und schwerer zu erforschende Subtilität, als der Grund, warum ein 
Decimilligramme hinreicht, um die eine Schale einer fein abgestimmten 
Wage nach unten zu ziehen. Es kann dann bei solchen kleinen Gaben 
der Nerv in Folge der mächtigen Affinität seiner Substanzen zu dem ein- 
geführten Stoff die ganze Menge der Gabe an sich ziehen, oder es kann 
beispielsweise in der Muskelfaser auch eine geringe Menge Substanz ver- 
ändert werden, ohne dass aber unseren gegenwärtigen Untersuchungs- 
methoden schon Functions Veränderungen im Muskel auffallen; es brauchte 
also bei der Alkaloidwirkung im lebenden Körper nicht einmal ein quali- 
tativer Unterschied hinsichtlich der verschieden ergriffenen Organtheile, 
sondern nur ein quantitativer angenommen zu werden; und der Grund, 
warum die Alkaloide verschiedene Organe des Körpers verschieden beein- 
flussen, könne derselbe sein, warum ein und dieselbe stossende Kraft in 
einem schweren Körper, nur molekulare Verschiebungen zu Stande bringt, 
während sie einen anderen leichteren Körper vom Tisch hinunter wirft. 
Es kann ferner der Vorgang, der auf Einverleibung einer geringen Alka- 
loidmenge in einem Nervenrohr auftritt, ganz der gleiche sein, wie er an 
demselben Nervenrohr z. B. bei Verdunstung eintreten würde. 

Die ungemeine Mannigfaltigkeit in den zu Tage tretenden Vergift- 
ungserscheinungen bei Anwendung verschiedener Alkaloide darf nur unse- 
ren Blick nicht verwirren. Wenn wir auf den Grund der Dinge gehen, 
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finden wir immer und überall nur, dass die von den Alkaloiden, wie 
überhaupt von irgend einer wirkenden Ursache (mag sie heissen, wie sie 
will) angegriffenen Nerventheile nur in zweierlei Art gegen die Einwirk- 
ung reagiren: mit Erregung und mit Lähmung. Alles Uebrige ist nicht 
Folge der äusseren Einwirkung, sondern nur davon abhängig, dass eben 
die verschiedenen Organe auch auf einen und denselben Reiz mit ihren 
verschiedenen specifischen Energien antworten, wie auf denselben electri- 
schen Strom das Auge mit einem Blitz, die Zunge mit einem Geschmack, 
der sensible Nerv mit Schmerz, der motorische Nerv und der Muskel mit 
einer Zuckung rcagirt. Da also alle Nerven auf alle einwirkende Agen- 
tien ohne Ausnahme nur mit zweierlei Zuständen , Erregung und 
Lähmung antworten, so haben wir auch nicht einmal nöthig, bei jedem 
einzelnen Agens eine ganz eigenartige Beeinflussung des Nerven anzu- 
nehmen. 

Da dieselben Organe auf die kleinsten Gaben der meisten Alkaloide - 
mit Erregung (wie in einer früheren Arbeit von mir begründet wurde 7 ), 
in etwas grösseren Gaben mit Lähmung antworten ; und da der Eintritt 
dieses zweiten Zustandes genau zu präcisiren ist, so können wir bis auf 
Theile eines Milligrammcs genau bestimmen, welche Quantität dieser Sub- 
stanzen an die Nervensubstanz gebunden werden muss, um die gewollte 
Wirkung zu entfalten. Die gefundenen Minimal- Lähmungsgaben bleiben 
für dieselbe Thierart ziemlich constant (ich verweise auf Jochel- 
sohn'a Strychnin versuch e 8 ) , sind aber sehr verschieden bei verschiedenen 
Thieren , woraus auch wieder hervorgeht , dass über die Grade der 
Giftigkeit nicht die sogenannten Gifte, sondern die Körpcrsubslanzen ent- 
scheiden. 

Darin, dass die einzelnen Alkaloide ganz bestimmte Affinitäten ha- 
ben und erst zu den entfernter verwandten Organen übergehen, wenn die 
nächst verwandten gesättigt sind, liegt eine weitere Erklärung ausser 
den schon gegebenen, warum so minimale Gaben an Einem Organ so 
mächtig eingreifen. 

Die kleinen Gaben, welche wir von Alkaloiden nöthig haben, um 
grosse Wirkungen zu erzielen, brauchen also keineswegs das Verständniss 
und die Ergründung der Alkaloidwirkung zu erschweren. Es giebt zudem 
noch viele Wego, auf denen man die Einwirkung der Alkaloide auf die 



*) Rossbach: Pharmacol. Unters. 1. Heft, 
ß) Rossbach : Pharmacolog. Untere. 2. Heft 



Digitized by Google 



zur Erkenntniw der arund wirkuug der Alkaloide. 1 75 

thierischen Organismen untersuchen könnte, ohne durch zu kleine Gaben 
gestört zu werden. Wem z. B. die Kleinheit der betäubenden Morphin- 
dosis beim Menschen, das Milligramme der vaguslähmenden Atropindosis, 
die den Frosch tetanisirende (selbst der chemischen Untersuchung schwer 
zugängliche) Spur Strychrün ein Beweis einer kaum zu erforschenden sub- 
tilen Veränderung ist, wer also diesen Weg nicht antreten will, braucht 
unter den Thierarten einfach nur solche auszusuchen, die, um von den- 
selben Substanzen in gleichstarker Weise vergiftet zu werden, grosse Ga- 
ben bekommen müssen; z. B. Tauben für Morphin, Pflanzenfresser für 
Atropin, Hühner für Strychnin. Man hätte dann Aussicht, wenn man in 
obiger Weise Schlüsse ziehen will (statt subtiler) gröbere materielle 
Veränderungen an diesen Thieren zu finden, und könnte dann aus dem 
leichter zu findenden Gröberen Schlüsse auf das nur quantitativ verschie- 
dene Feinere machen. Oder man könnte Thiere an den Genuss verschie- 
dener Gifte gewöhnen, und wenn das Thier sehr starke Gaben vertragen 
kann, mit seinen Untersuchungen beginnen. Oder da die Gifte an dem- 
selben Thiere manche Organe in kleinsten, andere Organe erst in gröss- 
ten Gaben angreifen , so brauchte man nur die letzteren in Angriff zu 
nehmen. 

Die Aufdeckung dieser Veränderungen, die nach dem Vorausgeschick- 
ten wohl keine anderen, als chemische sein können (und als solche hof- 
fentlich hinlänglich „subtil* sind), kann nur auf dem Wege der chemisch- 
experimentellen Methode geschehen, die sich für die physiologische Chemie 
bis jetzt als die ergebnissreichste bewährt hat. Wer diese Methode in 
ihrer Bedeutung auch für die Pharmakologie nicht anerkennen wollte, 
würde sich auf Kino Stufe mit Denen stellen, welche die Untersuchung 
der Giftwirkung an Thieren aus dem Grund perhorresciren, weil ein Hund 
oder ein Frosch kein Mensch sei. Beide Methoden aber sind die Grund- 
lagen der modernen pharmakologischen Forschung und die Ursache ihres 
Aufblühens. Nur da die Schlussfolgerungen, zu denen diese beiden Me- 
thoden bezüglich der Erkenntniss der chemischen Vorgänge im lebenden 
und der Arzneimittelwirkung im menschlichen Organismus führen, sämmt- 
lich sich auf Analogie stützen, darf, wer sich dieser Methoden bedient, 
nie vergessen , dass die Beweisform durch Analogie eine unvollkommene 
ist; er wird die Analogie zwar zur Richtschnur seiner weiteren Unter- 
suchungen gebrauchen, sich aber nie allein darauf verlassen } namentlich 
wenn er auf andere Weise zu einer vollkommeneren Induction zu gelan- 
gen im Stande ist. Für unseren Fall wird er daher zuerst eine Prüfung 
im Reagensglas vornehmen; aber, wenn er hier Resultate erhalten hat, 
sich nicht mit Analogieschlüssen begnügen, sondern durch weitere Expe- 
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rimcnte prüfen, ob sieb die Sache im lebenden Organismus ebenso ver- 
hält, wie im Reagensglas 9 ). 

II. 

In meiner ersten Arbeit Über die Beeinflussung der Eiweisskörper 
durch die Alkalolde war es mir gelungen, auch noch von einer andern 
Seite her den Nachweiss zu liefern, dass die Albuminate durch die AI- 
kaloide verändert werden. 

Ich wiederhole wörtlich den dort angegebenen Ausgangspunkt zu 
diesen weiteren Untersuchungen: „Da die Albuminate eine sehr hervor- 
ragende Verwandtschaft zum Ozon haben , so dass es noch nicht gelungen 
ist, im Blute durch Ozonreagentien das Ozon nachzuweisen, indem es lie- 
ber an die im Blute vorhandenen Eiweisskörper, als an die Qoajactinctur 
übergeht, so erscheint es von der grössten Wichtigkeit, zu wissen, wie 
sich das mit Alkaloiden behandelte Eiweiss zum Ozon der Blutkörperchen 
verhalt, ob es seine Affinität zu demselben bewahrt oder verliert 0 . 

Die von mir gefundene neue Thatsache aber war, dass nach Zu- 
satz von Alkaloiden Ei weisslösungen bei Schütteln in 
einer Ozonathmosphttre, nicht mehr peptonisirt werden, 
während gewöhnliche Eiweisslösungen, wie Gorup-Besanez angegeben und 



9 ) Indem die oben erwähnte anonyme Recensioa behauptet, die Untersuchung 
dee todten Ei weiss habe keine Bedeutung für die Kenntniss des lebenden, hat eie 
vergessen, dass überhaupt ihre ganze Kenntniss von den Eiweissstoffen des lebenden 
Körpers nur aus Untersuchungen im Rea^ensglas stammt. Auch ist es nicht richtig, 
„dass geringe Abweichungen der normalen Temperatur genügten, um die eiweiss- 
artigen Körperbestand theile soweit zu verändern, dass sie überhaupt nicht mehr im 
Stande sind, irgend eine der ihnen eigentümlichen Lebensfunotionen zu vollführen"; 
denn die selbst bis auf 120 erkalteten Hühnereier behalten ihre lebendigen Eigen- 
schaften bei und können selbst nach weiten Transporten in der wechselndsten Tem- 
peratur sich noch su einem ganz normalen Hühnchen entwickeln , ganz wie Eier, 
die vom Moment des Legens an in Körperwärme gehalten wurden. Beim Hühner- 
eiweiss üben also selbst starke Abweichungen von der normalen Körpertemperatur 
nicht den geringsten Einfluss auf die Lebensfähigkeit aus, und Y ersuche mit frischem 
Huhnereiweisß sind desshalb mit lebendigem, nicht mit todtem Eiweiss gemacht. 
Der Unterschied »wischen lebendem und todtem Eiweiss ist allerdings nicht bekannt; 
woher weiss nun der Reoeosent, „dass dem todten Eiweiss gerade die Eigen- 
schaften abgehen, welche bei der Einwirkung dieser Gifto in Frage kommen, und 
von deren Veränderungen iene Functionsstörungen abhängig sind, die man als Gift- 
wirkungen zu bezeichnen pflegt"?? 
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ich bestätigt hatte, unter dem Einfluss von Ozon in peptonartige Körper 
eich umwandeln 10 ). 

Ich habe mittlerweile in Gemeinschaft mit Herrn Dr. Goldstern, 
früherem Assistenten am hiesigen physiologischen Institut, weitere Versuche, 
angestellt, welche lehren, dass diese Verhinderung der Pepton- 
bildung durch die Alkaloide auch anderen peptonisiren- 
den Einflüssen, z. B. der Verdauung gegenüber stattfin- 
det. Wir haben dabei absichtlich nur mit kleinsten Alkaloidmengen 
experimentirt, da die conservirenden Eigenschaften grösserer Chinin- und 
Strychninmengen auf Proteinkörper schon lange bekannt sind. 



W) Der oben angegebene Ausgangspunkt stellt nur eine Umschreibung der be- 
obachteten Thatsache dar, dasa Beimischung einer Eiweisslösung zu Ozonträgern die 
Ozonreaotion aufbebt. Es kann diese Tbatsache darauf hinweisen, dass auch das 
Eiweiss des lebenden Körpers einer Einwirkung des Blutsauerstoff unterliegt; ich 
selbst habe diese Folgerung nicht gemacht, weil dieselbe mir zu weitgehend erschien. 
Dafür bat dieReceiuion ohne weiteres obige Stelle dahin interpretirt : „ich sei davon 
ausgegangen, dass die Eiweisskörper im Organismus direct durch den Blutsauerstoff 
oxydirt werden' ; indem sie dann diese ihre eigene Interpretation verwarf, „weil die 
EiweisBatoffe zu den am schwersten verbrennbaren Bestandteilen des 'Thierkörpers 
gehören und daher eine Oxydation derselben durch den Blutaauerstoff nur nach vor- 
hergehendem oder wenigstens gleichzeitigem Zerfall derselben — wie er im Organis- 
mus unter dem Einfluss der dort herrschenden Temperatur oder anderer Ursachen, 
%. B. Fermente, stattfinden muss — möglich erscheint", findet sie es für unnöthig, 
die von mir gefundenen Thatsachen zu referiren. Für eine experimentell gefundene 
Tbatsache aber ist die Idee, von welcher der Experimentator ausgegangen, nur von 
geringer oder gar keiner Bedeutung, und jeder Forscher muss oft erst durch ein 
nachfolgendes Experiment sich über die Richtigkeit oder Unrichtigkeit einer vor- 
gefassten Idee aufklären. Selbst wenn ich daher von einer irrigen Idee ausgegan- 
gen wäre, was aber nicht der Fall ist, hätte das experimentelle Resultat in dem 
Referat Platz finden müssen. 

loh sehe hier ganz davon ab, dass die Schwerverbrennlicbkeit der Eiweiss- 
stoffe im lebenden Körper zwar von einer gegenwärtig ziemlich allgemein angenommenen 
Theorie behauptet wird, aber keineswegs mit unumstösslicher Sicherheit nachgewie- 
sen Ist, da sie auf meist hypothetischen Vordersätzen beruht. Eine mit einer sol- 
chen Theorie nicht harmonirende experimentell gefundene Tbatsache aber desshalb 
nicht annehmen, oder sogar nicht erwähnen zu wollen, weil sie der Theorie nicht 
entspricht, heisst doch wahrlich die wissenschaftliche Entwicklung umkehren, inso- 
fern sonst immer die Theorie der Tbatsache, aber nicht die Thatsache der Theorie 
zu weichen hat. Dem Sinne nach sagt aber Reeenaent nichts anderes , als , da er 
nicht annehme, daas die Eiweisskörper im Organismus keiner Verbrennung unter- 
liegen, möge er die Thatsache, dass die Eiweisskörper durch Ozon peptonUirt wer- 
den, nicht mittheilen! 
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Eiofluss der Alkaloide auf die Verdauung der Giweisskörper. 

Versuchsreihe 1. 

Von einer grösseren Menge geronnenen feuchten «Eieralbumins werden 2,413 



Grm. abgesondert und getrocknet. Das getrocknete Hiihnereiweiss wiegt noch 
0,426 Grm. Das feurhte Eiweiss enthält sonach 17,6 o/ 0 trockenes Eiweiss. 

Von einem Magenfistel-Hund werden sodann 10,0 Grm. Magensaft genommen 
und filtrirt. 

Es werden folgende 2 Proben in 2 Bechergläsern zur Verdauung gestellt: 

Probe I. 7,7 feuchtes Hiihnereiweiss, 
5,0 HundemagenBaft, 
40,0 0,5procentige Salzaäurelüsung, 
2,0 destilürtes Wasser. 

Probe II. 7,7 feuchtes Hiihnereiweiss, 
5,0 Hundemagensaft, 
40,0 0,50/o SaUsaurelösung, 
2,0 Chininlösung (entsprechend 0,01 Chin. sulf.) 

Beide Proben bleiben von 37b h. Mittag des 6. November bis 9*/j h. de« 7. 
Nov. (also 18 Stunden) in einem Wasserbad mit der eonstanten Temperatur von 
390 C. 

Es wird von beiden Proben der nicht verdaute Rest von der Verdauungs- 
flüasigkeit durch Abfiltriren getrennt 

Probe L (Verdauungsversuch ohne Alkaloidzusatz) 

Filter 1 bei 100» C. getrocknet wiegt .... 1,398 Grm. 

Dieses verunglückte und behielt Trockeneiweiss . 0,1 „ 
Filter 2 bei 100» C. getrocknet wiegt . . . . 1,802 „ 
Filter 2 mit dem unverdauten Eiweissrcst, bei 100° C. ge- 
trocknet, wiegt 2,257 „ 

Es wiegt somit das getrocknete, nicht verdaute Eiweiss . 0,556 „ 
Obige 7,7 Grm. feuchten Hühnereiweisses, auf die Trooken- 

bestimmung berechnet, ergeben .... 1,3552 „ 
trockenes Hiihnereiweiss, die zu dem Verdauungs- 
versuch verwendet wurden. 

Wenn man von dieser berechneten Menge des zum Verdauungsversuoh ge- 
nommenen Troekeneiweisses den nicht verdauten trockenen Eiweissrest abzieht 
(1,3552—0,555) so ergiebt sich 0,8002 Grm. verdautes Trockeneiweiss. 

Probe II. (Verdauungsversuch mit Alkaloidzusatz). 

Filter 3 bei 100« getrocknet, wiegt . . . . . 1,637 Grm. 

Filter 3 mit dem nicht verdauten alkaloidhaltigen Eiweiss 

bei 1000 getrocknet, wiegt 2,399 „ 

Es wiegt sonach das alkaloidhaltige getrocknete, nicht ver- 
daute Eiweiss 0,762 „ 

Diese Zahl von dem oben berechneten, im Beginn der Verdauung zugegebe- 
nen Trockeneiweiss abgezogen (1,3562 — 0,762), ergeben 0,5932 Grm. verdautes 
Trockeneiweiss. 
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In der nicht mit einem Alkaloid versetzten Verdaaungeprobe wurde mithin 
mehr verdaut 0,2070 Grm. 

Am 8. XI. 78 werden die Filtrato beider Verdauungsproben mit verdünnter 
Natronlauge neutralisirt, um daa Parapepton auszufallen. 

L Filtrat aus der alkaloidfreien Probe L 

Filter 1, bei 100 0 getrocknet, wiegt . . . .. 0,266 Grm. 

Filter 1, mit dem Parapepton getrocknet .... 0,807 „ 

Fiitrat I. enthält getrocknetes Parapepton . 0,042 „ 

IL Filtrat aus der alkaloidhaltigen Probe IL 

Filter 2, bei 1000 getrocknet, wiegt 0,437 Grm. 

Filter 2, mit Parapepton getrocknet 0,468 „ 

Filtrat II. enthalt getrocknetes Parapepton . 0,081 „ 
In der alkaloldh altigen Probeflüssigkeit wurden somit 11 Milligramme 
Parapepton weniger gewonnen. 

Am tO. XI. wird in der vom Verdauungseiwei&s abfiltrirten und vom Para- 
pepton befreiten Flüssigkeit das Pepton mittelst absoluten Alcohols niedergeschla- 
gen und auf Filtern abgesondert. 

L Alkaloidlose Verdauungsflüssigkeit. 

Filter 1, bei 1000 getrocknet, wiegt 1,729 Grm. 

Filter 1, mit Pepton bei 100° getrocknet, wiegt . . 2,176 , 

Trockenes Pepton 0,447 Grm. 

II. Alkaloidhaltige Verdauungsflüasigkeit 

Filter 2, bei 1000 getrocknet, wiegt 1,169 Grrr. 

Filter 2, mit Pepton bei 1000 getrocknet, wiegt . . 1,406 , 

Trockenes Pepton 0,337 Grm. 
Es werden demnach von den mit 0,01 Chinin versetzten 1,3552 
Grm. Trockeneiweiss in Verdauungsflüssigkeit 0,110 Grm. weniger 
in Pepton umgewandelt, als von der gleichen Monge Trockeneiweiss, dem 
kein Chinin zugesetzt war. 

Versuchsreihe II. 

Von feuchtem Hühnereiwciss werden 2,799 zur Trockenbestimmung 
meu; dieselben wiegen trocken 0,480. Das feuchte Hühnerei weiss enthält 
13,6°/o trockenes Ei weiss. 

Zu den folgenden Verdauungsversuohen werden 5,0 Grm. feuchtes = 0,60 Grm. 
Trockeneiweiss genommen. 

Folgende Geroenge werden am 18. XI., Abends 5 h. 15 min. auf den Dige- 
stionsapparat (400 c.) gesetzt und am 19. XI. Morgens 10 h. 15 min. hinweg- 
genommen : 

1. Feuchtes Kiweis 5,0 = 0,C8 Trockeneiweiss, 
Scbweinemagensaft -f- 0,5 0/ 0 Salzsäurelösung 
. 30,0 

DestiUirtes Wasser 15,0. 

Von diesem Gemenge war am anderen Tage nicht verdaut = 0,412 Grm. ge- 
trocknetes Eiweiss. 



Digitized by Google 



180 



ROSSBACH: Experimentelle und kritische weitere Beiträge 



Zieht man diese« Gewicht ab von 0,68 des ursprünglichen Trockeneiweisses 
(0,680—0,412), so ergiebt sioh für du verdaute Trockeneiweiss ein Gewicht von 
0,288 Grm. 

2. Feuchtes Eiweiss 6,0, 

Schweinemagensaft -f- 0,5 % Salasäurelösung 

30,0 

Salicinlösung 15,0 (= Salicin 0,15). 

Von diesem Gemenge wvr am anderen Tage nicht verdaut = 0,469 Grm. 
getrocknetes Eiweiss 

Dieses Gewicht von 0,68 des ursprünglich zugesetzten Trockeneiweisses ab- 
gesogen (0,680 — 0,469), ergiebt für das verdaute Trockeneiweiss ein Gewicht von 
0,211 Grm. 

8. Feuchtes Eiweiss 5,0, 

Schweinemagensaft + 0,5 0/, Salzsäurelösung 

80,0 

Nicotinlösung 15,0 (= 0,005 Nicotin pur.) 

Von diesem Gemenge war am anderen Tage nicht verdaut = 0.463 Grm. 
getrocknetes Eiweiss. 

Dies8 ergiebt, in obiger Weise berechnet, für das Gewicht des verdauten 
Trockeneiweisses = 0,217 Grm. 

Es waren sonach in der Salioinh altigen Verdauunggprobe 
0,057 Grm. und in der Nicotinhaitigen Verdauungsprobe 0,051 Grm. 
Trockeneiweiss weniger verdaut, als in der unversotzten Verdau- 
ungsprobe. 0,15 Salicin hatte somit fast dieselbe verdauungshem- 
mende Wirkung, wie 0,005 Nicotin. 

Versuchsreihe JH. 

Von einer grösseren Menge geronnenen Hühnereiweisses werden 5,0 Grm* zum 
Trocknen gestellt und wiegen nach demselben 0,838 Grm. Das feuchte Hühner- 
eiweiss enthält somit 16,66 °/ 0 Trockeneiweiss. 

Am 25. XI. Mittags 5 V 2 b. werden folgende Gemenge in den I) i gestio nsap pa- 
rat (40 0 C.) gesetzt und am 26. XI. Mittags V/ 2 h. wieder abgenommen. 

1. Feuchtes Eiweiss 6,0 (= 0,838 Trockeneiweiss) 
Magensaft Salzsäurelösaug 40,0 

Destülirtes Wasser 10,0. 

2. Feuchtes Eiweiss 5,0 (= 0,833 Trockeneiweiss) 
Magensaft Salzsäurelösung 40,0 

Salicinlösung 10,0 (== 0,1 Salicin). 

3. Feuchtes Eiweiss 5,0 C= 0,833 Trockeneiweiss) 
Magensaft -f* Salzsäurelösung 40,0 

Chininlösung 5,0 (= 0,05 Chin. sulf.) 

DestlUirtes Wasser 5,0. 

4. Feuchtes Eiweics 5,0 (= 0,833 Trockeneiweiss) 
Magensaft -f Salzsäurelösung 40,0 

Strychninlösung 10,0 (= 0,01 Str. nitr.). 
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Nach 23 Stunden ergab sich, dass verdaut waren 

in Verdauungsprobe 1 0,662 Trookeneiweiss, 
,, » 2 0,676 , 

3 0,611 

l . 4 0,643 

Es war somit in der Salicinprobe (2) am meisten Trockenei weiss verdaut; 
um 1« Milligramme weniger in der untersetzten Probe (1), um 33 Milligramme 
weniger in der Stryohninprobe (4), und um 65 Milligramme weniger in der Chinin- 
probe (3). 

Bei der Peptonbestimmung (Bestimmung der Peptone in der Salioinprobe 
verunglückte durch Zerbrechen des Glases) ergaben sich für die 
unversotzte Prob« (1) trockenes Pepton 1,301 
Chinin „ (8) „ „ 0,361 

Strychnin „ (4) „ „ 0,584. 

Diese Peptonzahlen haben allerdings nur einen relativen Werth, da die Trock- 
nung keine vollständig gelungene war; aber, da alle 8 Proben in demselben Trocken- 
apparat, derselben Temperatur gleich lange Zeit ausgesetzt waren, so genügt ihr 
relativer Werth vollständig, um wiederum zu zeigen, dass in den alkaloidhaltigen 
Verdauungaproben bedeutend weniger Pepton gebildet wurde. 



Venuchareihe IV. 

Verdauung von (Grünhagen's) gequollenem Fibrin. 

Es wurden 3 Portionen gequollenen Fibrins zu je 50,0 Grm. abgewogen, in 
3 Trichter gebracht, auf 40 0 C. erwärmt und dann mit folgenden Flüssigkeiten 
Übergossen (12 h. des 11. XII). 

Portion 1 mit filtrirtem Hundemagensaft 1,0 
+ Destillirtem Wasser 2,0 

Portion 2 mit flltrirtcm Hundomagensaft 1,0 
-f Chinin sulf. (0,02) Lösung 2,0 

Portion 3 mit filtrirtem Hundemagensaft 1,0 
+ Salicin (0,02) Lösung 2,0 

Die abtropfenden Flüesigkeitsmengen wurden in graduirten Cylindern auf- 
gefangen und die Flüssigkeitsmenge von Zeit zu Zeit abgelesen. Das Resultat zeigt 
die folgende Tabelle. 



Zeit. 


Portion 1. 


Portion 2. 


Portion 3. 




(Mgnsft allein) 


(Chinin) 


(Salicin) 


11. XII. 12 h. 4 min. 


1,7 Cc. 


1,7 Cc. 


1,7 Cc.*) 


12 h. 17 min. 


1,8 


1,8 


1,9 


12 h. 31 min. 


1)9 


1,8 


1,95 


2 h. 35 min. 


2,4 


1,8 


1,96 


4 h. 0 


2,9 


* 1,9 


2,6 


12. XII. 4 h 


4,3 


3,0 


5,2 



*) Diese ersten Mengen liefen unmittelbar nach dem Einbringen der Verdau- 
nngsflüssigkeit unten ab, sind also nicht als Verdauungsproducte zu betrachten. 



Für die Peptonbestimmung waren die verdauten Mengen zu klein. 
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Eine gleiche die Peptonbildung herabsetzende Einwirkung der Al- 
kaloide beobachtete Herr Dr. Goldstein auch bei der Pancreasvcrdauung. 

Ueber die Beeinflussung der Eiweissverdauung durch bittere Mittel 
und bittere Alkaloide liegen bis jetzt nur Versuche von Buchheim und 
Engeld) vor, die jedoch an vielen von den Verfassern selbst hervorge- 
hobenen Fehlerquellen leiden, die in unseren Versuchen vermieden wur- 
den. Die UebereinstimmuDg in den Resultaten unserer und jener Ver- 
suchsreihen werden wohl den letzten Zweifel an den verdauungshemmen- 
den Wirkungen der angewendeten Alkaloide entfernen, soweit es sich um 
gleiche Mengen Magensaft handelt. Ob durch diese Mittel aber im leben- 
den Thiere eine vermehrte Magensaftproduction zu Stande kommt, wurde 
experimentell bis jetzt noch nicht geprüft ; nach den Versuchen Buchheim's 
aber erscheint auch diess nicht einmal wahrscheinlich. 

m. 

Aus meinen Versuchsergebnissen, dass aus erwärmtem chininhaltigen 
Blute die Oxyhaemoglobinstreifen in höherer Temperatur verschwinden, 
als bei erwärmtem, nicht alkaloidhaltigen Controlblute u. s. w, , habe ich 
in Anschluss an die M. Müller' sehe Beobachtung, dass beim Aufbewahren 
von sauerstoffhaltigem Blute die Gegenwart kleiner Chininmengen in letz- 
terem eine nachweissbare Verzögerung der Sauerstoffzchrung hervorbringt, 
den Schluss gezogen, dass bei Einwirkung der Alkaloide auf das Blut 
der Blutsauerstoff fester an das Haemoglobin gebunden werde. Es ist 
gegen diesen Schluss der Einwand erhoben worden, dass die Ursache der 
verzögerten Sauerstoffzehrung darin liegen könne, dass das Chinin die 
Fäulnis? der Blutbestandtheile hemmt, bei der erst die oxydablen Substan- 
zen gebildet werden, welche das Haemoglobin reduciren. 

Es ist aber klar, dass die letztere Möglichkeit die erstgenannte kei- 
neswegs ausschliesst, und dass die verzögerte Sauerstoffzehrung auf Chinin- 
zusatz durch beide Momente bedingt sein kann. Die Behauptung der 
Ausschliesslichkeit der einen Möglichkeit könnte nur dann Geltung bean- 
spruchen, wenn auf dem Wege des Versuchs die Nichtexistenz der ande- 
ren Möglichkeit bewiesen worden wäre. Der anonyme Recensent hat aber 
übersehen, dass bereits im ersten Heft desselben Bandes des Archiv für 
experimentelle Pathologie und Pharmakologie, in welchem er sein Referat 

Ii) R. Buckheim und W. Engel. Beiträge zur Kenntnis« der bitteren Mittel. 
BeJträgn zur Arzneimittellehre von Jiuchheim. Leipzig. Leop. Vom. 1849. 
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t 

über raeine Arbeit schrieb, Binz und Zuntz 13 ) bei ihren schonen und voll- 
kommen vorwurfsfreien Versuchen über den Einfluss des Chinin auf die 
praemortale Säurebildung im Blute, bei denen namentlich jede „Fäul- 
niss" entschieden ausgeschlossen werden muss, zu mit meiner Deduction 
genau harmonirenden Resultaten gekommen sind. Die genannten For- 
scher verfuhren bei dieser Untersuchung, die auf bereits früher veröffent- 
lichten Versuchen von Zuntz ,3 ) über die Alkalescenz des Blutes und deren 
Veränderungen basirten, in der Weise, daas sie direct aus der Ader 
des lebenden Thier es durch eine Canüle, welche in einen dreiarmi- 
gen Schlauch sich fortsetzte, das Blut in 3 Glaskölbchen fliessen Hessen. 
In das eine brachten sie vorher 30,0 Grm. Natriumsulfatlösung, und stell- 
ten es in eine Kältemischung, in das zweite 6,0 einer 2procentigen Chi- 
ninlösung, und in das dritte ebensoviel einer gleich concentrirten Natrium- 
sulfatlösung. Kölbchen 2 und 3 befanden sich während des Versuchs in 
demselben auf 40° C. erwärmten Wasserbad. Die zur Neutralisirung er- 
forderlichen Säuremengen für diese 3 Mischungen betrugen auf 100,0 Grm. 
Blut berechnet 

bei dem in Eis aufgefangenen Blute = 201 C.-C. 
bei dem ohne Zusatz digerirten = 106 „ 

bei dem mit Chinin digerirten =197 „ 

Die Säurebildung war demnach, wie Binz sagt, durch das Chinin 
fast vollkommen verhindert worden und das Mittel hat auch hier seine, 
die Umsetzung organischer Moleküle direct hemmende Kraft so entschie- 
den, wie kaum bei einer anderen Gelegenheit bewährt. 

Ausserdem sprechen auch die interessanten Resultate Manassein'a ,4 ) 
bei seinen Messungen der Dimensionen der rothen Blutkörperchen von 
Thieren, die er während des Lebens verschiedenen Einflüssen aus- 
gesetzt hatte, bei denen also Fäulnissprocesse mit absoluter Sicherheit aus- 
geschlossen sind, mit Entschiedenheit dafür, dass das Chinin eine stärkere 
Bindung des Sauerstoff in den Blutkörperchen herbeiführt, welche in Folge 
dessen vergrössert werden. 

Gegenüber diesen Resultaten von Binz, Zuntz und Manassein kön- 
nen die Versuche, welche BonweUch mit Chinin unter gleichzeitiger Ein- 
wirkung reducirender Lösungen anstellte, keine Bedeutung für die Lösung 



12) Binz: Ueber Chinin und Blut. 

M) Sathan Zuntz: Beiträge zur Physiologie des Blutes. Inaugural-Dissert&tion. 
Bonn 1868. 

l*) Manatsein: Ueber die Dimensionen der rother Blutkörperchen anter ver- 
schiedenen Einflüssen. Berlin 1872. 

Pharmakologische Untersuchungen. 13 
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der Frage beanspruchen, ob die verlangsamte Reduction des Haemoglobin 
bei Chininzusatz durch eine Hemmung der Fäulniss, oder durch eine fes- 
tere Bindung des Sauerstoff in den Blutkörperchen bedingt sei. Ich habe 
die Bonwetsch'schen Versuche wiederholt geprüft, nicht allein unter der 
Einwirkung des von diesem angewendeten weinsauren Zinnoxydul-Natrium, 
sondern auch anderer stark reducirender Lösungen auf das Blut und kann 
die Bonwetsch'schen Resultate meinerseits vollkommen bestätigen. In 
allen Versuchen ohne Ausnahme waren aus dem mit den reducirenden 
Lösungen und Chinin gemengten Blute die beiden Oxyhaemoglobinstreifen 
auffallend früher verschwunden, als in dem nur mit den reducirenden Lös- 
ungen allein versetzten Controllblute. 

Es zeigen aber diese Versuche zunächst nur, dass das mit Wein- 
säure, Zinnoxydul und -Oxyd, weinsaurem Natron und z. Th. auch Schwe- 
felsäure gemischte Blut eher reducirt wird, wenn Chinin zu dieser Menge 
fremder Substanzen noch hinzukommt. Dass Chinin aber die unmittelbare 
Ursache der früheren Sauerstoffabgabe in diesen Fallen sei, ist durch gar 
nichts bewiesen, abgesehen davon, dass von einem mit solchen heftig re- 
ducirenden Substanzen versetzten Blute doch gar nicht so ohne weiteres 
auf normales Blut geschlossen werden darf 15 ). 

Ja es sprechen gegen die Brauchbarkeit dieser BonwetscK sehen Ver- 
suche für unsere Frage sogar die eigenen Folgerungen, die Bonwetsch, 
wahrscheinlich nach einem Praecedenz von Schmiedeberg aus diesen Be- 
obachtungen ableiten zu dürfen glaubte: nämlich dass Chini n, seinen 
oben mitgetheil tcu Resultaten entsprechend, im lebenden 
Organismus stoffwechselbeschleun igend und demnach 
temperaturerhöhend wirken müsse. 

Durch eine grosse Reihe der besten Beobachter aber steht fest, dass 
bei Thieren selbst in gesundem Zustande durch Chinin eine Herabsetzung 
der Temperatur bew irkt wird (Binz, Woronoff, Seegall, Block, Manassein); 
ja Bonwetsch selbst hat durch seine Versuche, die er, um das Gegentheil 
zu finden, anstellte, als gewiss unparteiischer Beobachter, keine Gegenbeweise 
hiefür bringen können. Ferner verhindert, wie sicher erwiesen ist, Chiniu die 


Der Recenscnt, welcher unmittelbar vorher so grosse Vorsioht hin- 
sichtlich der Uebertragung meiner am todten Eiweiss gemachten Resultate auf das 
lebende zur Schau trug, benützt jetzt auf einmal ohne die geringst« Vorsicht 
das mit einer Menge fremder, leicht veränderlicher und noch dazu das Oxyhaemo- 
globin heftig verändernder Körper vermischte Blut, resp. die an demselben gewon- 
nenen Resultate zu Analogieschlüssen auf unvermischtes Blut, so dass mau unwill- 
kürlich an die Verschiedonhoit des Maasstabs erinnert wird, den Mütter bei Beur- 
theiluug eigener und fremder Kinder anlegen. 
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Temperatursteigerung, die beim Menschen in Folge heftiger Arbeit eintre- 
ten würde; und beim Fieber, sowohl der Menschen, wie der Thiere tritt 
diese Temperaturerniedrigung auf Chiningebrauch sogar sehr stark hervor 
(Binz und seine Schüler, Manassein, Block, Seegdll, Liebermeister, Vogt, 
Wachsmuth u. s. w.). Und wenn auch beim Menschen in normalem Zu- 
stande und in der Ruhe ein solcher temperatureruiedrigender Einfiuss bis 
jetzt nicht beobachtet wurde, so kommt diess einerseits auf Rechnung der 
Anwendung zu kleiner Chinindosen, und kann andererseits auch darauf 
zurückgeführt werden, dass hiebei die durch Chinin bewirkte Temperatur- 
erniedrigung durch eine verkleinerte Wärmeabgabe sehr leicht compensirt 
worden sein kann. 

In der richtigen Einsicht, „seine Ansicht auf diesem Wege nicht 
strict beweisen zu können", hat BonweUch selbst das betreffende Capitel 
(§ 35) damit geschlossen, dass er sagt, „die ganze Frage werde sich" end- 
giltig nur auf chemischem Wege erledigen lassen, wenn Blutgasanalysen 
und Bestimmungen über die Koblensäureexhalation bei Chinisirten ange- 
stellt werden würden," Aber auch in dieser Richtung liegen bereits die 
Versuche Harley'B vor, die für Chinin, Strychnin u. s. w. nachweisen, 
dass sie die Fähigkeit der Blutbestandtheile , Sauerstoff aufzunehmen und 
Kohlensäure abzugeben, sehr herabsetzen. 

Ich halte desshalb daran fest, durch meine Arbeiten einen wesent- 
lichen Beitrag zur Erkennung der Grundwirkung der Alkaloide geliefert, 
und durch den Nachweis, dass die EiweisskÖrpcr und (im Anschluss an 
Binz) das Haemoglobin greifbare Veränderungen durch die Alkaloide er- 
fahren, zur Lichtung des geheimnissvollen Dunkels beigetragen zu haben, 
das bis jetzt diese Substanzen umhüllte: Die Alkaloide wirken auf 
den Organismus ähnlich, wie alle ü b r ig en ch em is c h e n G i ft e 
(Säuren, Alkalien, Metalle) und unterscheiden sich, wie 
unter einander, so von diesen nur durch den Grad und die 
Art ihrer Affinitäten. 

Die Ursache dieser letzteren Verschiedenheiten aufzufinden, bleibt 
der Zukunft vorbehalten; sie liegt aber höchst wahrscheinlich in der un- 
gemeinen Mannigfaltigkeit der Albuminmodificationen des Körpers. 

Würzburg, 25. Januar 1874. 
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Historische und experimentelle Beiträge zur 
Lehre von dem physiologischen Antagonismus 
In der Wirkung der Gifte 

von 

Dr. CARL FRÖHLICH 

aus Aschaffenburg. 



Ein grosser Theil des Glaubens, dass es Gifte gäbe, welche ihre 
schädliche Wirkung gegenseitig aufheben könnten, wie Plus und Minus, 
Wellenberg und Wellenthal, ist der Gegenwart aus dem Alterthum über- 
kommen ; und obschon bereits mehrere neuere Arbeiten vorliegen, die in der 
Aufstellung solcher Behauptungen wenigstens Behutsamkeit lehren könnten, 
so ist derselbe sowohl unter den Fachmännern und Aerzten, wie unter dem 
Volke, bei letzterem besonders durch den in unglückseliger Stunde gezeugten 
Sprossen der Medicin, die Homöopathie, so »ehr verbreitet, dass ich mich 
auf Veranlassung des Herrn Dr. Rossbach,' dessen freundlicher Rath 
mich bei dieser Arbeit wesentlich unterstützte, and dem ich hiermit meinen 
besten Dank ausspreche, entschlossen habe, über einige weitere der be- 
kanntesten Gegengifte eingehendere Untersuchungen anzustellen. Die Ge- 
sichtspunkte, von denen aus ich diese Arbeit unternommen, sowie die 
gehandhabten Methoden sind mit wenigen Ausnahmen dieselben geblieben 
wie in den bereits veröffentlichten „Untersuchungen über die physiologi- 
schen Wirkungen des Atroph) und Physostigmin auf Pupille und Herz" 
von Dr. Rossbach und mir, auf die ich daher verweise. 

Ich übergehe hiebei gänzlich die chemischen Gegengiße, welche nur 
so lange, als ein eingenommenes Gift sich noch frei im Magendarmkanal be- 
findet, die schädlichen Wirkungen desselben aufheben, indem sie mit dem- 
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selben eine schwer- oder unlösliche, also nicht resorbirbare Verbindung 
eingehen ; und behandle nur die in einem •physiologischen Gegensatze zu 
einanderstehenden Gifte, die erst nach ihrer Resorption in das Blut durch 
ihre entgegengesetzte Einwirkung auf dieselben Organe oder auf den 
ganzen Organismus überhaupt ihre dcletären Wirkungen gegenseitig auf- 
zuheben im Stande sein sollen. Es gilt, in Fortsetzung der oben erwähn- 
ten, in Gemeinschaft mit Hrn. Dr. Rossbach ausgeführten Arbeit, zu 
sehen, ob die dort für Atropin und Pliysostigmin erhaltenen Resultate 
auch eine weitere Geltung beanspruchen können , ob bei andern Giften 
vielleicht ein doppeltseitiger Antagonismus im Sinne von plus und minus 
existirt, ob wirklich das durch ein Gift bedrohte Leben durch ein anderes 
ebenso heftiges gerettet werden kann. 

Historische Einleitung, 
a. Aeltere Zeit 

Die Gifte haben ihrer auffallenden und für den thieriscben Organis- 
mus schädlichen Wirkungen wegen schon im grauesten Alterthum das 
Interesse der Yölker erregt. In dem wichtigsten Sanskritwerke der alt- 
indischen Cultur, im Ayur-Veda des Siisrutas ist schon eine Unzahl von 
Giften bekannt mit einer ebenso grossen Zahl von Gegengiften. Doch 
wird hier schon der grösste Werth auf chirurgische Massregeln gelegt, 
z. B. Abbinden, Ausbrennen vergifteter Wunden ; aber es fehlt auch nicht 
an heilsamen Hymnen (Häser). Auch in der Mythologie der Griechen wird 
Hekate als Erfinderin giftiger Tränke und ihre Tochter Medea kurz- 
weg Giftmischerin genannt. Die Pfeile des Hercules waren mit dem Gifte 
der lernäischen Schlange getränkt r ) ; und Odysseus wollte von Ephyra ein 
Gift holen, um seine Pfeile zu vergiften a ). Das erste bekannte Gegengift 
gegen die bezaubernden und in Thiergestalten unwandelnden Gifttränke 
Kirke's zeigte Hermes dem Odysseus in dem Kraut Moly. 

Erasistratus, der zur Zeit des ersten Ptolemäus in Egypten 
lebte, schrieb ein Werk über Gifte. 

Heraclidea von Tarent sehrieb über Gegengifte, die nachGalenus 
(de antidotis) aus Schierling, Mohnsaft und Bilsenkraut bestanden. 

Zopyrus, der am Hofe der Ptolemäer lebte, war bekannt wegen 
seines Gegengiftes „Ambrosia«, und in einem Briefe an Mithridates be- 



1) Ovid Metamorph. IX. 158. 
») Horn. Odyus. I. 261. 
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hauptet er, dass, wenn er einem Verbrecher ein tödliches Gift und dann 
sein Gegengift reiche, ersteres nicht zu schaden vermöge. 

Nicander aus Colophon (147 v.Chr.) hinterliess 2, in Hexametern 
verfasste Schriften, Theriaka kai Alexipharmaka, worin er aus dem Men- 
ralreich die Silberglätte und das Bleiweiss, aus dem Pflanzenreiche Aconi- 
tum, Coriandrum, Conium, Colchicum illiric, Solanum insanura, Hyoscya- 
muB und Opium, aus dem Thiereich das Schlangengift und die Canthariden 
hervorhebt. 

Dioscorides beschreibt in seinen Alexipharmaka die Gifte und 
die gegen dieselben zu gebrauchenden Gegenmittel. In seiner Schrift „Peri 
deleterion pharmakon" behandelt er einige Gifte, unter die er der Ansicht 
seiner Zeit folgend auch aus der Klasse der Insekten den Buprestis, feruer 
den Gyps, das Blut des frisch getödteten Stieres zählt, und nennt als 
Gegenmittel fast nur indifferente Stoffe, meistens jedoch Oel, Milch und 
Wein. *) 

Aus den Werken des Dioscorides haben auch alle späteren Schrift- 
steller, die über Gifte schrieben, geschöpft. 

Galen us, der um das Jahr 131 n. Chr. lebte, nimmt noch ein 
„allgemeines Gegengift" an. 

Die salernitanische Schule, die hauptsächlich im 8 — 12. Jahr- 
hundert florirte,hatte ein Recept gegen alle Vergiftungen aufgestellt, das ich als 
Curiosum hier folgen lasse : Allia, nux, ruta, pyrus, raphanus et theriaca ; 
Haec sunt antidotum contra mortale venenum. 

Auch die Fürsten fingen nach dem Vorbild des Mithridates wieder 
an, sich mit der Bereitung von Gegengiften zu befassen. So Hess Fer- 
dinand von Oesterreich durch seine Aerzte zum Tode verurth eilten Men- 
schen Aconitum und Arsenik reichen und verabfolgte ihnen darauf sein 
Gegengift, um die Wirksamkeit desselben zu prüfen; und Wilhelm von 



*) So beschreibt derselbe die Wirkung des Hyoscyamus in einem Kapitel 
„Ilept üooxyojiou" wie folgt: 'Yooxoapoc &e «oöttc iq ßpiodüc itopoxoirijv wie (uduouatv 
opotav euwpeptr Nan beginnt er die Gegenmittel aufzuzählen: Sott U eutoroc, ßoTj&oü- 
juvoc juXtxpätip itoXXuJ itonCopivtp, xat faXaxn jiaXtcrca dvtup • et 8i ye, *' l T e * < P ^ ß°*"P 
v ouxtav Crjptuv ecpetjnfjjioti • itotoüat $ cV aottuv xai arpoßiXoi xat to aixutuv autppa auv 
•yXuxet Xapfiavdpevov, xat dXftupöc otvo; oüv ateatt utttp veaptu xat yXuxeT ayv uJott appdCet, 
xat xviotjc aneppa opota>c, ^ vixpov c)v vlaxi* appoCet xat xt^tuptov, xat vduu, xat xdp8a- 
pov, xai poepavoe, xat xpop.pua, xat «xopico&a, exaatov toutuiv ctiv oiva) Xapßavöpevov 
> argaCuv Si a-lxtrk övayxaCetv ItT, owoc xov olvov nentoxowc exitetficaatv. 

Eine hübsche Menge Gegenmittel, die nur au deutlich zeigen, wie machtlos 
man in jener Zeit gewesen. 
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Hessen stellte im Jahre 1580 im Beisein seiner Aerzte Versuche mit 
Aconitum an, um die Wirkung seines Gegengiftes, der „terra silesiaca" 
zu erforschen. 

Ambrosius Paräus machte Versuche an einem zum Tode verur- 
theilten Menschen; er liess ihm Sublimat reichen und verabfolgte ihm 
sodann sein Gegengift, den damals in hohem Ansehen stehenden Bezoar. 
Der Verbrecher starb indess, wie Paräus selbst angiebt, an Sublimatver- 
giftung. 

Wie den Bezoar, so hielt man in damaliger Zeit auch noch meh- 
rere Stoffe aus dem Mineral-, Pflanzen- und Thierreich als vortreffliche 
Gegengifte. So besonders Edelsteine, wie den Diamant, den Saphir, 
den Rubin, Granat und den Lasurstein, ferner den Bolus, die terra sigil- 
lata; weiter den Salmiak, das Gold, Silber, den Spiessglanz und das Zinn. 

Aus dem Pflanzenreiche galten : das Opium, die Citronen, Limonen, 
der Campher, Saffran, die Zwiebeln, der ägypt. Balsam, das Olivenöl, der 
Storax, die Wachholderbeeren ; aus dem Thierreiche die Gemsenkugel, 
der Lapis hystricis, das Hirschhorn, das Elfenbein, die Affensteine, das 
Rbinoceroshorn für Gegengifte. Becher aus letzterem Stoffe gemacht, 
sollten sogar zu schwitzen beginnen, wenn Gift eingegossen würde. 

All' dieser Aberglaube aber begann im 18. Jahrhundert einer eini- 
germassen besseren Einsicht Platz zu machen. Die Werke eines Baco 
von Verulam, Locke, Baile, Montaigne, Mallebranche regten zu eingehen- 
deren Forschungen an, und so wurde die alte Theorie mit ihrem unge- 
heuerem Ballaste über Bord geworfen, und eine neue freiere Forschung 
begonnen. Man fing sogar bereits an, die Gifte nicht mehr auf dem ge- 
wöhnlichen Wege per os einzuverleiben, sondern brachte das sicherere und 
exaetere Verfahren der Injection in Anwendung. 

b. Neuere Zeit. 

Bei einem Ueberblick über die Arbeiten der neuesten Zeit in Be- 
treff des Antagonismus der Gifte sieht man zwar eine massenhafte, aber 
kritiklose Anhäufung von Material, und nur sehr wenig exaete Versuche. Die 
meisten Beobachtungen sind praktischen Fällen (Vergiftungen durch Mut- 
terdroguen) entnommen, bei denen es unmöglich zu bestimmen ist, wie 
gross die Dosis des eingebrachten Giftes war, weil die Menge der ge- 
nannten Giftdroguen und der jeweilige Gehalt an dem eigentlichen giftigen 
Princip auf keine Weise aus dem Erbrochenen oder der Leiche mit auch 
nur annähernder Genauigkeit zu eruiren ist. Wenn also auf Stoffe, die 
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man für Gegenmittel hielt, auch wirklich eine heilsame Wirkung eintrat, 
so konnte nie der exacte Beweis geliefert werden, ob die genommene 
Giflmenge eine wirklich letale war, oder ob die Genesung nicht auch 
ohne Anwendung des ersteren erfolgt wäre. 

Viele Thier- Versuche leiden an derselben üngenauigkeit ; man ver- 
giftete und wendete Gegengifte an, ohne vorher die minimalletale Dosis 
des Giftes und die Zeit der Wirkung bis zum Eintritte des Todes zu 
bestimmen. Die wenigen exact angestellten Versuche aber sprechen 
meistens gegen eine antagonistische Wirkung in dem Sinne von Plus 
und Minus. Nur in einer Minderzahl derselben scheint eine solche nachge- 
wiesen zu sein. 

In Folgendem gebe ich eine Zusammenstellung der über den Anta- 
gonismus veröffentlichten Beobachtungen und Arbeiten, wie sie mir Herr 
Dr. R os s b ach zur Verfügung stellte. 

L 

Bezüglich der Versuche mit Opium und Belladonna (Atropin Morphin) 
ist zu erwähnen, dass schon im Jahre 1570 Prosper Albin und Lobel 
behaupteten, durch Combination von Opium mit Belladonna würde die 
Wirkung der letzteren abgeschwächt. 

Horstius und Faber 1677 und Boucher zu Lille 1766 schla- 
gen, auf oberflächliche Erfahrungen gestützt, vor, diese Mittel gegenseitig 
als Antidota zu verwerthen. 

Seit 1810, wo sich Lippi mit dieser Frage beschäftigte, verging 
eine lange Zeit, in welcher nichts weiteres darüber erschien. Erst von 
1838 an, wurde sie wieder von Carignan, Graves und Angelo Poma 
u. 8. w. aufgenommen. Letztere wollen namentlich die Opiumvergiftung 
durch Belladonna geheilt haben. 

Dr. Camus 1 } zu St. Quentin 1865 bezweifelte die Richtigkeit dieser 
Beobachtungen und machte Versuche an Kaninchen und Sperlingen, denen 
er Extr. Opii, oder Morphin, Codein, Papaverin und Tbebain allein und 
einige Minuten hierauf noch Atropin entweder auf einmal oder in Zwi- 
schenräumen von 15 — 20 Min. injicirte. Er bestimmte zuerst die geringste 
tödliche Gabe, welche er auch als Norm für die Menge des einzu- 
spritzenden Giftes annahm. , 

Bei seinen Versuchen, die er in dieser Weise anstellte, blieben von 
12 Thieren 3 am Leben, was eine Wahrscheinlichkeit von 1:3 für den 



i) Gaz. hebd. 2 Ser. II. (XII.) 32. 1865. 
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Antagonismus giebt. Verfasser schliesst dcsshalb, dass ein Antagonismus 
zwischen Opium und Belladonna nicht cxistire^ weder für Kaninchen 
noch für Sperlinge, und glaubt, dass dasselbe auch für den Menschen der 
Fall sei. 

L.ubelski 1 ) zu Warschau trat dieser Behauptung entgegen und 
begründete seine Ansicht auf einen Fall, wo bei bereits eingetretenen 
Vergiftungserscheinungen durch A tropin mittelst einer Dosis von je lOgtt. 
Landau um liquidum Sydenh., binnen '/s Stunde 5 — 6 Mal gereicht, am 
andern Tage Besserung erzielt wurde. Doch beweist diese Beobachtung 
nichts, da der Qrad der Vergiftung nicht angegeben ist und gerade Atro- 
pin Vergiftungen, trotz der gefahrdrohendsten Erscheinungen, sehr häufig 
ohne alle Gegenmittel wieder mit Gesundheit enden. 

Dr. Weir Mitchell, Wra. W. Keen u. Geo R. Mor eho use 2 ) 
stellten Untersuchungen an mit Neuralgie behafteten Soldaten an, mit der 
Vorsicht, dass die Patienten die Wirkung der angewandten Mittel und 
diese selbst nicht kannten. Sic fanden dabei , dass, wenn sie zuerst 
Morphin oder Atropin gaben, in jedem Falle die Alropinwirkung in den 
Vordergrund trat, so dass dieselbe weder durch vorherige, noch durch 
nachfolgende Anwendung von Morphium in irgend einer Weise beein- 
trächtigt werde, dass also ein Antagonismus zwischen beiden Giften nicht 
existire. 

Dagegen wollen sie einen vollständigen Antagonismus in der Ein- 
wirkung auf die Pupille gefunden haben, so dass auch eine durch Atropin 
erweiterte Pupille durch Morphin wieder verengert würde; eine Behaup- 
tung, welche durch von mir angestellte Versuche widerlegt wird ; nie 
konnte ich nach Erweiterung durch Atropin eine Verengerung durch 
Morphin erzielen. 

Was die betreffende Gabe betrifft, so stellte sich obigen Beobachtern 
heraus, dass J / 4 gr. Morphin für einige Zeit Yao £ r * Atropin neutralisire; 
die Wirkung des letzteren Mittels besitze jedoch eine längere Dauer. 

In Bezug auf das Gehirn wollen die genannten Forscher ebenfalls 
einen Antagonismus gefunden haben, indem die Opiumerscheinungen auf 
das Gehirn durch Atropin gemildert würden. In dieser Beziehung haben 
meine Versuche ergeben, dass die bereits eingetretenen Morphinkrfimpfe 
nach Atropin verschwinden. 

In Bezug auf die Verdauungsorgane sahen die erwähnten Beobach- 
ter keine antagonistische Wirkung. 
• 

, «) Ga*. hebd. 2 Ser. II. (XII.) 36. p. 169. 1865. 
») Americ Jörn, of the med. Soiences 1865. 
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Behier 1 ) erzählt zwei Fälle, wo durch übermässig grosse Opium- 
dosen hervorgerufene Vergiftungserscheinungen durch einige Dosen Extr. 
Bellad. alsbald beschwichtigt worden seien. 

Gräfe 2 ) fand bei subeut. Injection von Morphium Myose, die er 
auf aktiven Reizzustand des Sphincter, auf Injeclion von Atropin, Myd- 
riasis, die er auf aktiven Reizzustand des Dilatator zurückführte und will 
auch einen wirklichen doppeltseitigen Antagonismus dieserGifte beobachtet 
haben. 

Macnamara 3 ) erzählt einen Fall, wo ein Knabe, der Extr. Bellad. 
bekommen hatte und heftige Vergiftungserscheinungen zeigte, wogegen 
Brech- und Abführmittel erfolglos blieben, auf Tinct. op. (im Ganzen 20 
Tropfen) geheilt wurde. Dabei sei sogar Verengerung der Pupillen ein- 
getreten. 

Anderson 4 ), Mustley u. Belle 5 ), Duncan u. Brovvns- 
ville 6 ) erzählen Fälle, wo opiumvergiftete Personen mittelst Belladonna- 
präparaten geheilt worden seien. 

Reese 7 ) konnte bei Versuchen, die er an Hunden anstellte, und 
wobei er die beiden Gifte zusammen per os verabreichte, in keinem der 
Versuche eine antagonistische Wirkung zwischen beiden Giften finden; 
vielmehr schien es ihm, als ob das Morphin die lähmende Wirkung des 
Atropin noch verstärke. 

Erlenmayer 8 ) giebt an, dass ein Antagonismus zwischen Morphin 
und Atropin nur in Bezug auf das Auge, die Gebirnfunktionen und theil- 
weise die Sensibilität bestehe, für die Respirationsorgane und in Bezog 
auf Circulation uud Sekretion entschieden in Abrede zu stellen sei. 

II. Agnew 9 ) erzählt von einer Atropin Vergiftung (0,09), die durch 
200 gtt. Tinct. Op. geheilt wurde. 

Onsum«) erklärt in einer vorläufigen Mittheilung, dass zwischen 
diesen Giften kein Antagonismus existire. 



1) L' Union 79. 18Ö9. 

«) Deutsche Klin. 16. 1861. 

») Doublin. Journ. XXXV. (69) p. 248. 1868. 

<) Monthly Journ. of med. Scienc. April 1854. 

<) Boston, med. and surg. Journ. Juli 1858. 

0) Americ Journ. N. S. L XXXVI. p. 277. Juli 1862. 

T) Americ. Juurn. N. S. 122. p. 373. April 1871. 

8) Berlin. Klin. ^oohenschr. Iii. 2. 1866. 

») Pensylv. Hosp. Rep. L p. 866. 1868. 

«) Centraiblatt 1864. 627. 
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II. 

Was den Antagonismus zwischen Atropin nnd Physostigmin betrifft, 
so wurden Beobachtungen darüber von Kleinwächter, Bourne- 
ville, Bartholow, Arnstein u. Sustschinsky , Fräser, Schiff, 
Heidenhain, H. Koehler, Rossbach und mir veröffentlicht. Der 
Vergiftungsfall Kleinwächters 1 ) ist wegen Unkenntniss der genomme- 
nen Giftdosen u. s. w. nicht brauchbar und nichts beweisend. 

Bourneville 3 ) führt in einer Schrift über die Anwendung des 
Physostigmin bei Tetanus einen Versuch an, in welchem er dem Magen 
eines Sumpfschweines (?) (cabiai) eine Quantität Pulv. fab. Galabar einver- 
leibte, die seiner Meinung nach hinreichend war, den Tod zu verursachen. 
Als gefährliche Symptome eintraten, injicirte er subcutan kleine Quanti- 
täten Atropin, mit dem Resultate, dass die gefahrdrohenden Symptome 
sich sogleich besserten und das Thier schliesslich sich wieder erholte. 
In einer zweiten Schrift über den Antagonismus zwischen Calabar und 
Atropin theilt derselbe Autor 2 Versuche an Meerschweinchen mit, in 
welchen einige Minuten nach einer tödlichen Gabe Calabarcxtract nicht 
tödliche Atropinmengen angewendet wurden, worauf alle so behandelten 
Thiere mit dem Leben davon kamen. 

Bart ho low 8 ) von Cincinati theilt je 2 Versuche an Fröschen und 
Katzen mit, von denen immer je ein Thier mit dem Leben davon kam, 
je 1 aber starb. Folgendes ist ein Theil seiner aus diesen Beobachtungen 
gezogenen Schlüsse: 

„ Atropin ist kein physiologischer Antagonist zum Physostigmin, mit 
einziger Ausnahme hinsichtlich der Einwirkung auf das organische Ner- 
vensystem. Ks würde desshalb unrichtig sein, Atropin anzuwenden gegen 
Calabarvergiftuog." 

„Die zweite seiner Behauptungen scheint zu involviren, dass die 
Existenz eines Antagonismus hinsichtlich der Bedrohung des Lebens durch 
seine Versuchsresultate in nicht besonders günstiges Licht gestellt werde." 

Die ausführlichste und durch die grosse Zahl (161J ihrer Versuche 
sehr beachtenswerte Arbeit über den Antagonismus hinsichtlich der Be- 



tt, Berliner klin. Wochensohrift 1864. S. 869. 

*) De 1'EmpIoi de la Feve de Calabar dans le Traiteraent da Tetanus. 
Paris 1867 und De 1'antagonisme de la Feve de Calabar et de l'Atropine. Rev. 
phot. des Hdpitaux. 1870. 

») Atropta as a Phys. Antidote of the Poisonous Action of Pbysostigma 
Praotitioner 1870. 
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drohung des Lebens durch diese Substanzen stammt von Fräser 1 ), dessen 
Arbeit wir auch die Notizen über die vorausgegangenen Beobachtungen 
von Kleinwächter, Bourneville und Bartholow verdanken. Folgendes sind 
die wichtigsten seiner Resultate. 

A. Für 1500 grm. schwere Kaninchen schwankt die kleinste töd- 
liche Gabe Atropin zwischen 1,26 — 1,44 grm.; 

bei Extr. Calabar war sie 0,072 
bei Physostigmin 0,0072. 

B. Wurden nicht tödliche kleinere Atropindosen 2 f / 2 — 5 Min - 
vor der Einführung tödlicher Gaben Physostigmin injicirt, so waren die 
Intoxicntionserscheinungen gemischte ; neben erweiterter Pupille, gesteiger- 
ter Puls- und Respirationsfrequenz traten allgemeine Lähmung, Muskel- 
flimmern, kathartische Entleerungen., vermehrte Speichel- und Schleim- 
secretion auf; in ca. 1 — 1 y 3 Stunden begannen die Vergiftungssyraptome 
zu weichen, Puls- und Athmungsfrequenz gingen herab; die sitzende 
Stellung konnte wieder eingenommen werden ; Pupillen fingen an, sich zu 
verkleinern, in ca. 24 Stunden hatte das Thier sich vollkommen erholt; 
jedoch erst am 5. Tage nachher war die Frequenz der Herzcontractionen 
und die Pupillenweite wieder vollkommen normal geworden; bis dahin 
waren die Pupillen erweitert geblieben. Es blieb ziemlich das gleiche 
Verhältniss, wenn beide Gifte entweder gleichzeitig, oder Physostigmin 
kurz vor Atropin subcutan oder unmittelbar in's Blut injicirt worden 
war. Stets waren die im Anfang beunruhigendsten Symptome diejenigen, 
die durch das Physostigmin bedingt waren, die am längsten andauernden 
aber jene, die vom Atropin ausgingen. Aehnliches zeigte sich auch an 
3 Hunden. 

Kleine (nicht tödliche) Gaben Atropin sind demnach im Stande, 
die Wirkung tödlicher Physoatigmingaben aufzuheben. 

C. Indem Fräser von der Voraussetzung ausging, dase 2 solche 
in einem antagonistischen Verhältniss stehende Substanzen auf manche 
Organe des Körpers in entgegengesetztem Sinne, auf manche aber auch 
in demselben Sinne einwirken, dass also bei einer gewissen Steigerung 
der Dosen beider Gifte ein Punkt kommen könne, wo die Funktions- 
störungen in den von beiden Giften in demselben Sinne beeinflussten 
Organen unmittelbar den Tod zur Folge haben müssen, stellte er eine 



*) An experimental research on tbe antagonism between tbe actione of pbyso- 
Btigma and atropia. Transact. of tbe R. S. of Edinb. 1872. Vergi. das Referat 
Radziejeweki'B im Centrslblatt f. med. Wiwenacb. 1872 S. 895. 
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weitere Reihe von Versuchen an Kaninchen an, die zu folgenden Resul- 
taten führte. 



a* Wurde Atropin 5 Minuten vor Einführung tödlicher Physostig- 
mingaben Kaninchen von 1 500 grm. Gewicht injicirt, so wurde das Leben 



Phyaoatigmin 


bei folgenden Atropindosen (grm.) 


erhalten 


nicht erhalten 


Einfach leUlo Dosis (0,0072) 


0,00054-0,3012 


bei weniger ala 0,00054 








und mehr ala 0,3012 


ll/tfcch so gr. Doaia (0,0108) 


0,0012 -0,246 


bei weniger ala 0,0012 








und mehr ala 0,246 


2 mal „ 


„ (0,0144) 


0,0024 —0,1812 


bei weniger als 0,0024 








und mehr ala 0,18 12 


2«/8 * » 


n (0,0180) 


0,00105-0,12 


bei weniger ala 0,00105 








und mehr &la 0,12 


3 „ n 


„ (0,0216) 


0,0036 -0,72 


bei weniger als 0,0036 








und mehr als 0,72 


8V* n n 


n (0,0252) 


0,006 -0,22 


bei 0,0033 und weniger, u. 








mehr als 0,22 


* * » 


„ (0,0288) 




bei allen möglichen Atropin- 








dosen. 



d. h. die einfache bis zur 3Y 2 mal so grossen Todes-Dosis Physo9tiginin 
kann durch kleine Atropingaben in ziemlich weiter Grenze unschädlich 
gemacht werden; 

mit steigender Pbysostigmingabe fallt das Maximum und steigt das Mini- 
mum der lebensrottenden Atropindoso ; 

die 4fach vergrößerte Minimal-Todesdosis des Physostigmin kann durch 
keine Atropingabe mehr unschädlich gemacht werden. 

Bei in gewisser Entfernung von der minimalletalen Dosis stehenden 
Atropingaben tritt bei nachfolgender Applicirung tödlicher Physostigmingaben 
stets der Tod ein. 

ß- Wird Atropin 5 Minuten vor Injection von der Hälfte der mi- 
nimalletalen Physostigmingabe injicirt, so steigert sich sogar die Empfind- 
lichkeit des Kaninchens für Atropin, d. h. das Kaninchen stirbt jezt auch 
bei um die Hälfte kleineren, als den früher gefundenen minimalletalen 
Atropindosen (von 0,5448 grm. an); mit anderen Worten : wenn die Hälfte 



Digitized by Google 



196 FRÖHLICH: Historische und experimentelle Beiträge zur Lehre 



der minimailetalen Physostigmindosis im Körper mit weit unter der Hälfte 
der minimalletalen Atropindosis zusammenkommt, so stirbt dennoch daa 
Kaninchen. Diese Beobachtung scheint aber entschieden der unter a ge- 
radezu zu widersprechen. 

y Wenn dagegen Atropin 5 Minuten nach Application von Phy- 

sostigmin injicirt wird, nimmt die Breite der Rettungszone, d. h. die 

Weite der Dosen Atropin bedeutend ab, mit denen es gelingt, physostig- 
minisirte Kaninchen zu retten: 

Bei minimalletaler Dosis von 



Physostigmin waren lebensrettende Atropin dosen 

Vafcch 0,3 — 0,45 Grm. 

1 „ 0,0012 — 0,123 

l ! / 2 „ 0,0030 — 0,12 

2 „ 0,006 — 0,0612 

3 „ nur 0,0096 

37a „ trat immer Tod ein. 



3- Wird das l*/ a fache der kleinsten tödlichen Physostigmingabe 
gleichzeitig mit Atropin injicirt, so bleibt das Leben erhalten bei 0,003 
bis 0,1818 Atropin. 

Wird das ly^ache derselben minimalletalen Physostigmindosis 10 
Minuten vor Atropin injicirt, so bleibt das Leben erhalten bei 0,0018 
bis 0,1203 Atropin. 

Wird das l 1 /^ fache derselben minimalletalen Physostigmindosis 15 
Minuten vor Atropin injicirt, so bleibt das Leben erhalten bei 0,018 — 0,06 
Atropin; dagegen bei 

17 Minuten vor Atropin ist keine Lebensrettung mehr möglich. 

Wird das 1 V 3 fache der minimalletalen Physostigmindosis 5 Minuten 
nach Atropin injicirt, so bleibt das Leben erhalten bei 0,0012 — 0,192 
Atropin; 

20 Minuten nach Atropin bei 0,003 Atropin. 
30 „ 
65 , 
95 , 
175 n 

Bei der ersten Arbeit über Atropin und Physostigmin von Ross- 
bach und mir stand uns das Fraser'schc Original nicht su Gebot, so 
dass uns nach unseren Versuchsergeb nissen die Fraser'schen Resultate 
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I 
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r 0,03 

s 0,09 

n 0,18 

. 0,3 
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als nicht zwingend erschienen. Bei unmittelbarer Einsicht in die mit 
enormer Ausdauer und an einer sehr grossen Zahl von Thieren ange- 
stellten Versuchsreihen Fraser's dagegen zeigte es sich, dass zwischen den 
Fraser'schen und unseren Versuchsergebnissen eine grössere Ueberein- 
stimmung herrschte, als wir aus dem von uns benützten Referat ersehen 
konnten. 

Wie wir gefunden hatten, dass Physostigmin die Atropinwirkung 
am Auge und Herzen nicht aufzuheben im Stande ist, so geht aus der 
Fraser'schen ganzen Versuchsreihe, obwohl er selbst dieses Resultat nicht 
formulirt, hervor, dass eine tödliche Atropingabe durch gar keine Physostig- 
mingabe hinsichtlich des tödlichen Ausgangs paralysirt werden kann. 
Was wir also bei Untersuchung an einzelnen Organen gefunden und da- 
hin formulirt hatten, dass kein doppeltseitiger Antagonismus (wie plus und 
minus) zwischen Atropin und Physostigmin existire, wird durch die Fra- 
ser'sche Untersuchung über die Lebensrettung nach Verabreichung beider 
Gifte bestätigt. 

Ferner stimmt die Fraser'sche Arbeit mit der unserigen darin tiberein, 
dass bei ziemlich gleichzeitig verabreichten Gaben beider Gifte nicht alle 
Symptome des einon Giftes durch die des anderen Giftes aufgehoben 
werden, sondern dass eine Mischung aus den beiderseitigen Vergiftungs- 
erscheinungen auftritt. 

Wir selbst hatten aus der Wahrnehmung, dass in unseren Versuchen 
der Physostigmintod durch die schlicssliche Rückenmarkslähmung und die 
daraus resultircnden allgemeinen Folgen stets bedingt war, und dass das 
Atropin sich nicht geeignet zeigte, diese Physostigmin- Rückeninarkswir- 
kung aufzuheben, den Schluss gezogen , dass das Atropin so wenig im 
Stande sei, den Physostigmintod abzuwenden, so wenig wie das Physostig- 
min den Mropintod aufheben könne. 

Während in letzterem Punkt Fraser's und unsere Resultate durch- 
aus mit einander übereinstimmen, zeigt Fräser durch eine ungemeine 
Menge von Versuchen, dass bis zur vervierfachten minimalletalen Physo- 
stigmindosis kleine Mengen Atropin das Leben erhalten könnten. 

Da wir hier hinsichtlich dieses Punktes der grossen Menge dies- 
bezüglicher Versuche Fraser's gegenüber keine gleichwerthige Menge Ge- 
genversuche in die Wagschale legen können, wäre es vermessen, die 
Richtigkeit dieser Fraser'schen Versuche durch unsere Resultate als wider- 
derlegt zu erachten. Nichts desto weniger müssen wir aber auch die 
Richtigkeit unserer Beobachtungen und Schlüsse aufrecht erhalten und die 
Sache dahin erledigen, dass die Verschiedenheit der von Fräser und uns 
angewendeten Physostigminpräparate, sowie vielleicht Verschiedenheit in 
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der Organisation unserer Versuchsthiere, an der diametralen Verschieden- 
heit der Resultate dieses Thcils unserer Arbeit die Schuld trägt. *) Fras er 
selbst ist es nicht gelungen, ein concretes Gesetz über die Natur dieses 
Antagonismus aufzufinden; aus unseren Versuchen ging hervor, dass 
Atropin an gewissen Theilcn des Auges und des Herzens die Physostig- 
roinwirkung aufhebt, insofern es die durch Physostigmin erregten Theile 
lähmt. Es lässt sich denken, dass ein gleiches Verhalten an allen den 
Organtheilen auftritt, die durch Physostigmin erregt, durch Atropin ge- 
lähmt werden. Würde der Tod die Folge der ungemeinen Erregung eines 
Organcs sein, so liegt der Gedanke nahe, dass der tödtiiehe Ausgang 
aufgehoben werden kann, wenn durch ein anderes Gift, in specie das 
Atropin, dasselbe Organ gelähmt wird, und wenn die Lähmung dieses 
Organes den Tod nicht zur Folge hat. In unseren Versuchen starben 
die Thiere den Physostigmintod durch Lähmung des Kückenmarks und 
des Respirationscentrums; Atropin konnte demnach nicht helfen. In 
Fraser's Versuchen kann die Sache anders gelegen sein; es wäre daher 
die Aufgabe dieses Forschers, auch die Ursache, warum das Atropin dort 
lebensrettend bei tödlicher Physostigmingabe wirkt, aufzudecken. Wir können 
übrigens nicht umhin, darauf aufmerksam zu machen, dass in Fraser's Versuchen 
selbst ein vorläufig von ihm nicht gelöster Widerspruch liegt, nämlich, 
dass einerseits nach tödlichen Physostigmingaben durch kleine Atropin- 
gaben das Leben der betreffenden Thiere erhalten werden kann, während 
bei nicht tödlichen Physostigmingaben und nicht tödlichen kleinen Atropin- 
gaben, die in derselben Reihenfolge und in denselben Zeitabständen von 
einander gegeben wurden, die Thiere starben, ja die Minimaltodesdosis 
des Atropin sogar um mehr als die Hälfte kleiner wurde, als wenn 
Atropin allein gegeben worden wäre. 

Nachdem wir in unseren Untersuchungen hinsichtlich der Aufhebung 
mancher Physostigminwirkungen durch Atropin ein ungemein einfaches 
Gesetz über die hiebei stattfindenden Vorgänge aufstellen konnten, wäre 
es sehr wünschenswert!], von Fräser selbst eine Antwort auf die oben 
gestellten Fragen zu erhalten: durch die Affection welcher Organe der 
Physostigmintod seiner Thiere herbeigeführt wurde, und in welcher Weise 



i) Es zeigt eich immer mehr, wie grosse individuelle Verschiedenheiten auch 
bei ein und derselben Thierspecies sich einem einwirkenden Gift gegenüber zeigen, 
und welch' ungemeine Vorsicht bei der Verallgemeinerung solcher Thierversuche 
nöthig ist Vorgl. das verschiedene Verhalten der Würzbuiger und Dorpater Fröscho 
gegen Aconitin (Boehm), das verschiedene Verhalten Würzhurger Frösche gegen 
Atropin (Rossbach), von R. csculenta und temporaria gegen Coffein (Schmiedeberg). 
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das Atropin dieselben Organe beeinflasste, so dass es lebensrettend wirken 
konnte? Wir würden selbst diese Fragen zu beantworten suchen, wenn 
uns die von Fräser angewendeten Physostigminpraparate und namentlich 
die Kaninchenspecies zu Gebot stünde, die er benutzt hatte. 1 ) 

Hinsichtlich der Fehlerquellen, denen Arnstein u. Sustsc hinsky 
sowie Schiff bei ihren Versuchen wahrscheinlich unterlagen, verweisen 
wir auf unsere erste mehrfach citirte Arbeit über diese Gifte. 

Heidenhain 3 ) giebt in Bezug auf die Beeinflussung der Nerven 
der glandula submaxillaris durch Atropin und Extr. Calabar an, dass die 
durch das Atropin gelähmten sekretorischen Chordafasern durch Physostig- 
min bezüglich ihrer Wirksamkeit völlig wieder hergestellt, durch eine neue 
Einverleibung von Atropin aber von Neuem gelähmt würden. Doch komme 
das Physostigmin nach Einverleibung des Atropin in mehrfacher Be- 
ziehung nicht mehr zu so ausgesprochener Geltung, wie es ohne dieselbe 
der Fall ist. 

IE. 

Schmiedeberg und Koppe 3 ) untersuchten den Antagonismus zwi- 
schen Muscarin und Atropin und fanden, dass Muscarin den Vagus und 
die musculomolorischen Apparate eiregt. Diese Reizung bleibt nicht aus, 
wenn die Vagi vorher durchschnitten werden, wohl aber, wenn vorher 
durch kleine Mengen Atropin die peripherischen Endigungen im Herzen 
gelähmt worden sind. Der Blutdruck sinkt in der Mehrzahl der Fälle, wenn 
Muscarin allein applicirt wird, einmal in Folge der Vagusreizung und 
dann auch einer Herabsetzung des Gefässtonus durch dieses Gift; die bis- 
weilen beobachteten Blutdrucksteigerungen können nach S. durch ver- 
mehrte Füllung des Gefäss-Systems in Folge Aufnahrae von Parenchym- 
flüssigkeit, vielleicht auch durch den Muscarindarmtetanus erklärt wer- 



*) Die Einwirkung des Atropin auf das Rückenmark ist allerdings noch 
wenig erkannt; ein Tbeil der Forscher will Erhöhung (Meuriot), ein anderer 
Theil Herabsetzung der Reflexerregbarkeit des Rückenmarks (▼. Besold), Fräser 
eine gemischte Wirkung, Lähmung und Erregung, beobachtet haben. Nachdem 
in üebereinstimmung mit unseren Beobachtungen alle Forscher als Ursache des 
Physostigmintodes Lähmung des Rückenmarks und des Respirationscentrums ge- 
funden, könnte man in den aufgezählten Atropin Wirkungen anf derselben Theil des 
Organismus kein besonderes antagonistisches Verhalten gegen Physostigminwirkung 
erkennen. 

*) Arch. f. d. g. Physiol. 1872. 8. 809. 
3) Das Muscarin. Leipzig bei Vogel 1869. 
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den; mit Sicherheit lassen sich jedoch alle in Betracht kommenden Ver- 
hältnisse nicht übersehen. 

Die durch Muscarin bewirkte Blutdrucksteigerung nach vorausge- 
gangener Atropinisirung kann vielleicht auf Reizung der bewegungserre- 
genden Centren im Herzen durch Muscarin bezogen werden. S. u. E. 
rinden es auffallend, dass in mehreren Versuchen die reizende Wirkung 
des Muscarin nach einigen Stunden die durch das Atropin bedingte 
Vaguslähmung überwindet. Nach den Untersuchungen von Herrn Dr. 
Rossbach und mir aber läset sich diese Erscheinung sehr einfach 
auf das rasche Verschwinden der Atropinwirkung zurückführen, die 
auch ohne Muskarin oft schon nach wenigen Minuten einem normalen 
Verhalten des Vagus Platz macht. Herr Dr. Rossbach hat bei einer 
mittlerweile fortgesetzten Untersuchungsreihe dieses rasche Verschwinden 
der Atropin vaguswirkung bei Kaninchen (oft nach 1 — 2 Min.) auch neuer- 
dings wieder häufig beobachtet. 

Die durch Muscarin hervorgerufene Dyspnoe, die am Wahrscheinlichsten 
auf eine erhöhte Erregung des Respirations-Ccnlrunis zurückgeführt werden 
kann, wird ebenfalls durch Atropin zum Schwinden gebracht, ohne dass jedoch 
S. u. K. den Modus dieser Gegenwirkung klar zu machen im Stande waren. ') 

Auch der Muscarindarmtetanus wird durch Atropin aufgehoben oder 
tritt bei vorausgegangener Atropinisirung gar nicht ein, jedenfalls in Folge 
der durch das Atropin bewirkten Lähmung der Ganglien des Darms, des 
Magens u. s. w. Ob diese Atropinwirkung auf den Darm umgekehrt durch 
Muscarin aufgehoben werden kann, ist nicht angegeben. 

Der durch Muscarin bewirkte abundante Speichelfluss wird durch 
Atropin aufgehoben; umgekehrt vermögen selbst zwei Mgrru. Muscarin 
die Atropintrockenheit nicht zu vertreiben. 

Die auf Muscarin eintretende Myose wird schon durch kleinste Atro- 
pinmengen aufgehoben ; dagegen können die Veränderungen in der Accomo- 
dation erst durch grössere Mengen Atropin aufgehoben werden. 

Durch wenige Versuche wird nachgewiesen, dass nach vorausgehen- 
der Einverleibung kleiner Atropiudosen selbst tödliche Muscaringabcn 
ohne schädliche Wirknng bleiben. 

IV. 

Hirschmann?) machte Versuche mit Nicotin und Atropin und 
sah dabei die durch Nicotineinträufelung erzeugte Myose nach Atropin 

V) v. Be«öld fand bekanntlich, dass auch das Atropin eine Erhöhung der 
Thätlgkeit des RespirationscontruuiB bewiikt. Sitzungsb. der pbys. med. Ges. in 
Wtirzburg 1865/66 p. 6. 

*) Arohiv £. Anat. u. Phyaiol. v. Reichert u. Dwlloi». Jahrg. 1863. 
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sich soweit verlieren, dass eine mittlere Pupillenwette zum Vorschein 
kam, welche für die Dauer der Nicotinwirkung anhielt (!), nachher jedoch 
der Atropinwirkung das Feld räumte. In derselben Weise wich die durch 
Atropin erzeugte Mydriase nach der Einwirkung von Nicotin, und bekam 
die Pupille ebenfalls einen Durchmesser von mittlerer Weite 1 ). 

V. 

Preyer*) empfahl das Atropin als Antidot gegen Blatuäurever* 
gißung. Nach seiner Erklärung der Blausäurewirkung ist dieselbe 

1. auf die Vagusendigungen gerichtet, die durch Bie so stark ge- 
reizt werden, dass Respirationsstillstand eintritt, 

2. auf die Ursprünge des Herzvagus, welche die Blausäure so stark 
reizt, dass Herzstillstand eintritt, 

3. auf das respiratorische Centraiorgan, dessen Thätigkeit sie so 
herabsetzt, dass die Athemzüge höchst selten werden. 

Nach dieser Theorie schien ihm das Atropin, das nach v. Bezold 
die entgegengesetzten Wirkungen besitzt, als geeignet, in antidotarischer 
Hinsicht verwendet zu werden. 

Er will wirklich einen einseitigen physiologischen Antagonismus des 
x Atropin gegen Blausäure bemerkt haben. 

Schroff jr. 3 ) dagegen behauptet, der letale Ausgang nach Blau- 
säurevergiftung könne durch Atropin nicht verhütet werden, wie die 
Mehrzahl seiner Versuche zeigt; doch beobachtete er bei einem Kaninchen, 
dem er zuerst 10 mgr. Atrop. sulf. und nach 4 Min. 4 mgr. Cyankalium 
injicirte, und bei welchem vollständige Blausäurevergiftung eingetreten 
war, Genesung binnen 2 Stunden. Auch Barth o low 4 ) konnte die 
Preyer'sche Behauptung nicht bestätigen. Preyer hat übrigens nicht ein- 
mal genau bestimmt, ob die Blausäuredosis bei seinen Versuchen auch 
eine tödliche sei. 

VI. 

Lee 5 ) erzählt einen Fall von zwei Acontfcnvergiftungcn, die einen 
Mann und eine Frau betroffen hatten. Alle Symptome, die Taylor an- 



. t) Vergl. hierüber übrigens die o. c. Arbeit von Ros«bac?t und mir. 
2j Prtyer, die Blausäure L Th. 1868. S. 78. 
8) Media Jahrb. v. Stricker, 1872 IV. Heft p. 485. 
*) The phys. Effects and Therap. Uses of Atropin 1869. 
5> Amer. Journ. of the med. Sciences N. S. LXXXV. p. 54 Jan. 1862. 

14» 
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giebt, waren im ausgesprochenen Maasse vorhanden ; Anwendung der Ma- 
genpumpe, Opium zu je 40 gtt., analeptische Kost führten Heilung bereits 
am andern Tage herbeil 

VII. 

Heese 1 ) stellte Versuche über den Antagonismus von Morphium und 
Blausäure an, jedoch auf eine wenig exacte Weise. Er prüfte, ob ein 
Thier, mit dem einen Gifte vergiftet, durch das andere vielleicht längere 
Zeit oder ganz am Leben erhalten bleibt. Dabei fand er, dass ein Anta- 
gonismus zwischen den genannten Giften, wenn er überhaupt besteht, 
nur in beschränktestem Maasse angenommen werden kann. 

VIII. 

Chloroform, Aether und Chloralhydrat wurden von Mannson, 
Dresbach, Liebreich und Radziejewski mit grossem Erfolg bei 
Strychninvergiftungen angewendet. Radziejewski 2 ), der Versuche 
über den Antagonismus von Chloralhydrat und Strychnin anstellte, schreibt 
darüber folgen dermassen : 

„In Uebereinstimmung mit Liebreich fand ich, dass Chlor al ein 
Antidot gegen Strychnin ist. Ich habe Kaninchen nach und nach enorme 
Dosen von Strychnin gegeben, und durch Einspritzungen von Chloral sie 
nicht nur am Leben erhalten,' sondern auch die Krämpfe verhindert, oder 
die schon ausgebrochenen wieder aufgehoben. Dagegen gelang es mir 
nicht, wie Liebreich angiebt, die tödtliche Wirkung des Chloralhydrats 
durch Strychnin aufzuheben. 

IX. 

Woakers 9 ) fand an Hunden günstige Wirkung des Aconitin bei 
Strycnninvergiftungen. 

Hanson 4 ) gab einem durch Aconitin vergifteten Kinde, nachdem 
Emetica erfolglos blieben, 3 gtt. Tinct. nuc vom., worauf das Kind an- 
deren Tages wieder ausser Gefahr war. 

Nach Reese 5 ) scheint das Aconitin bei Strychninvergiftungen gar keine 



«) L c. N. S. 121 p. 133. 1871. 

*) CentralbUtt 8. 212. 1870. 

>) Brit. med. Journ. Oct. 26. 1861. 

«) Bort. med. and aurg. Journ. Sept. 26. 1861 und Americ Journ. N. 8. 
LXXXV. p. 286 Jan. 1862. 

«) Amer. Jörn. N. 8. 122 p. 372 April 1871. 
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Wirkung zu haben, da die Erscheinungen in seinen Versuchen rein die 
der St ry eh ni u Vergiftung waren, und der Tod nach 13 Minuten eintrat.. 

X. 

Ree se stellte auch Versuche an mit Strychnin und Morphin. Die 
Morphiumnarco8e, die schon vollständig vorhanden war, als das Strychnin 
injicirt wurde, war nicht im Stande, die Wirkung des letzteren zu beein- 
flussen; auch schon frühere von R. angestellte Versuche haben gezeigt, 
dass Morphium in keinerlei Weise die Wirkung des Strychnin hemmt. 1 ) 

XI. 

Blausäure kann nach Angabe Heese 's ebensowenig als Antidot 
gegen Strychnin gelten. Er stellte zwei Versuche mit Hunden an: dem 
einen gab er zugleich 0,02 Strychnin und 0,875 Blausüure. Obgleich 
nun die Gabe des Strychnin verhältnissmässig gering war, zeigte sich 
doch von Anfang an deutlich die Wirkung desselben, die später auch die 
Oberhand gewann; die nachträglich angewendete weitere Gabe von Blau- 
säure (3,75) überwand zwar die Krämpfe, beschleunigte aber den tbdt- 
lichen Ausgang. 

Der zweite Versuch, der mit der doppelten Menge Blausäure und 
noch mehr als doppelten Menge Strychnin angestellt wurde, ergab ganz 
denselben Verlauf; zuletzt jedoch traten die durch das eine Gift bewirk- 
ten Gonvulsionen, und die durch das andere bewirkten tetanischen Krämpfe 
abwechselnd auf. 

XII. 

Haughton, Ghevers haben Fälle von Stryck nin t e t an us beschrie- 
ben, die durch Nicotin (Tabak - infuse) geheilt worden wären; es fehlt 
aber jeder exaete Beweis für einen solchen Antagonismus. 

XIII. 

Stacy Hemmen way beschreibt einen durch grosse Dosen des 
Extr. Cannab. ind. spir, geheilten Fall von Strychnintetanua. Da dieses 
Mittel erst 12 Stunden nach der Strychninvergiftung angewendet wurde, 
so kann man fast mit absoluter Sicherheit sagen, dass überhaupt gar 
keine tödliche Strychninvergiftung vorlag, sonst hätte der Vergiftete keine 
12 Stunden gelebt. 

XIV. 

Arnett glaubt, auf sehr schwache Beweise gestützt, im Campher 
eine Panacee gegen Strychnin gefunden zu haben. 

1) Ein ausführlicher Literaturnachweis ist noch «U finden in Hueemann's 
Pflanzenstoffen. 1671. 
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XVI. 

Schroff jr. stellte Versuche über die Antagonisten des Strychnin, 
aber meist nur an Fröschen an, die ich hier im Auszug wiedergebe. Er 
brachte dieselben nach dem Vorgange von Husemann in zwei Reihen: 
In direkte Antagonisten, welche dem Strychnin direkt entgegengesetzt, 
die Reflexerregbarkeit herabsetzen, und in indirekte Antagonisten, die sich 
wieder in zwei Gruppen gliedern : in solche, welche die Sensibilität 
herabsetzen, oder durch Verminderung der Hirnthätigkeit die Wahrneh- 
mung äusserer Eindrücke vermindern, und dadurch die Wiederkehr der 
Krampfanfälle verhüten, und in solche, welche einen lähmungsartigen 
Zustand herbeiführen, der das Hervortreten der tetanischen Muskelcon- 
tractionen verhütet. 

Zu den direkten Antagonisten zählt er: Physostigmin, Bromkalium 
und Chinin. 

Zur ersten Gruppe der indirekten: Papaverin und Aconitin, zur 
zweiten Gruppe: Curare und Methylstrychnin. 

Vor den eigentlichen Versuchen führt er zwei Controlversuche mit 
Strychnin 0,001 an einem Frosch und 0,0015 an einem Kaninchen an. 

Beim Frosche traten tetanischc Krämpfe an den hinteren Extremitäten, 
hierauf Streckkrämpfe und Pulsverlangsamung auf. Nach 1 Stunde 27 Min. 
vermögen die stärksten Reize keine Zuckung mehr hervorzurufen. Puls 
und Respiration sinken enorm. Tod nach 48 — 58 Stunden. 

Beim Kaninchen beobachtete er nach 10 Min. intensiven Tetanus, 
Pupillenerweiterung. Respiration gehemmt, Tod 1 Stunde 3 Min. nach Beginn 
des Versuches. 

Die Empfehlung des Physostigmin gegen Strychnin rührt von 
Fräser her, der zwei antagonistische Versuche nebst einem Control versuch 
anführt Bei dem einen Versuche bewirkte bei einem strychninisirten 
Frosche Calabarextract per os beigebracht, Verminderung der Intensität 
der Krämpfe, nach 9 Min. Aenderung des tetanischen Charakters der- 
selben, nach 40 Min. Aufheben des Reflexvermögcns. Beim zweiten 
Frosch, der mit Calabar vergiftet war, rief dieselbe Dosis Strychnin weder 
Tetanus noch Steigerung der Reflexthäligkeit hervor. Fräser selbst hält 
aber weder seine, noch die Versuche Nunnoby's, Vee's und Watsous 
für entscheidend, ob der Strychnintod durch Physostigmin aufgehoben 
werde. 



a. » * * 

I) Medic Jahrb. von Stricker, Jahrg. 1872. IV. Heft. 
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M ü 1 le r *) hat später diesen Antagonismus bestritten, obwohl er eine 
wesentliche Abschwächung der Strychninkrämpfe durch Calabar zugiebt. 

Kayworth 3 ) rettete eine Selbstmörderin, die etwa 0,18 Strychnin 
genommen hatte, und erst nach 8 Stunden zur Behandlung kam, durch 
Tinct. Pbys08tigmatis. 

Schroff stellte 2 Versuche mit Fröschen an; im ersten traten 
wohl tetanische Anfalle auf, jedoch leichter Art, und gingen rasch vorüber. 
Im zweiten traten Strychninkrämpfe verhältnissmässig spät, der erste bald 
-vorübergehende Anfall von Tetanus 24 Min. nach der Injection, auf, 
während derselbe im Controlversuch bereits nach 3 Min. eingetreten war. 

Rossbach stellte eine grosse Menge von Versuchen über 
den Antagonismus von Strychnin und Physostigmin an Fröschen 
an, die in unserer gemeinschaftlichen Arbeit bereits publicirt wurden. 
Nach denselben ergab sich ausnahmslos, dass, wenn einmal durch eine 
vorangeschickte Physostigminvergiftung Rückenmarkslähmung bewirkt war, 
Strychnin nicht den geringsten Einfluss mehr ausübte; dass aber, wenn 
die Frösche zuerst strychninisirt und hierauf physostigminisirt, oder wenn 
beide gleichzeitig, in den verschiedensten Verhältnissen gemischt, injicirt 
wurden, bei allen Fröschen der Tetanus früher und viel stärker auftrat, 
als bei den Controllfröschen, denen man die betreffende Quantität Strych- 
nin allein injicirt hatte. 

Brornkalua», zuerst von Husemann und Lewitzky 8 ) empfoh- 
len, setzt die Reflexthätigkeit direkt durch Affection des reflectorischen 
Apparates im, Rückenmark herab. Lewitzky behauptet, bei mit Brom- 
kalium vergifteten Thieren nach Application von Strychnin, dass nicht 
solche intensive Anfälle von Tetanus auftreten, wie bei Strychnin allein, 
oder dass nur bei Berührung Zuckungen erfolgten. 

Dasselbe behaupteten P urser und Saison. 

Schroff jr. konnte jedoch keinen Antagonismus wahrnehmen. Nach 
seiner Ansicht können grosse Dosen beider Antagonisten, gleichzeitig oder 
hintereinander gereicht, in ihrer schädlichen Einwirkung auf den Organis- 
mus einander nicht aufheben. Ein Kaninchen, dem 3 mgr. Strychnin 
gereicht wurden., ging trotz 3,0 Bromkalium nach 11 Min. unter eintre- 
tenden tetanischen Anfällen zu Grunde. Ein zweites bekam zuerst Brom- 
kalium, bis sich eine Einwirkung zeigte, dann 0,0015 Strychnin. Tetanus 
nach 8y 2 > Tod nach 14 Min. Also keine Spur eines Antagonismus. 



i) Wien. med. Wochenschr. 62 pag. 1042. 188«. 
*) Glasgow, med. Journ. 1868. Not. p. 64. 
9) Virchow's Archiv Bd. 46. 
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Crotonchlorcd hat sich, wie Schroff angiebt, ebenfalls als Antidot 
nicht bewährt. 

Den Antagonismus zwischen Strychnin und Papaverin hat zuerst 
Baxt aufgestellt, der davon ausging, dass Papaverin vorzüglich auf die 
Herabsetzung der Reflexthätigkeit wirke, indem er die peripheren Endi- 
gungen der sensiblen Nerven und vielleicht auch diese selbst und das 
Gehirn afficire. Er sah bei Fröschen, denen er Papaverin und Strychnin 
iujicirte, die Krämpfe gar nicht zur Erscheinung kommen, oder doch, 
wenn sie bereits eingetreten, sofort wieder schwinden. 

Andere Forscher, wie A. Bernard, A Ibers, stehen jedoch mit 
Baxt im Widerspruche, indem sie das Papaverin zu den krampferregen- 
den Alkaloiden rechnen und nach seiner Anwendung an Fröschen die 
ausgesprochensten Strychninkrämpfe eintreten sahen. 

Schroff stellte einen Versuch an einem Frosche an, fand jedoch, 
dass Papaverin nicht sowohl keinen mildernden Einfluss auf -die Strychnin- 
wirkung habe, dass vielmehr im Gegentbeil der Tod rascher erfolgte als 
im Controlversuche. 

Während nach den bisherigen Erfahrungen Aconitin bei Slrychnin- 
vergiftungen nur insofern günstigen Einfluss hatte, als ersteres die Thä- 
tigkeit der sensiblen Nerven herabsetzt, behaupteten Hottot und Lie*gois 
das von ihnen dargestellte französische Aconitin besitze geradezu einen 
die Reflexerregbarkeit des Rückenmarks herabsetzenden Einfluss. Gallard 
konnte mit eben diesem Präparate keine günstigen Erfolge erzielen, indem 
seine Versuchstiere entweder an Strychnin — , oder, wenn mehr Aconitin 
angewendet war, an Aconitinvergiftung starben. (Vergl. N. 9). 

Auch Schroff kommt bei seinen Versuchen zu dem Resultat, dass 
Aconitin weder bei grösseren, noch bei kleineren Strychnin-Dosen die 
Strychninwirkung gänzlich aufzuheben im Stande ist; vollständige Reflex- 
losigkeit bei Fröschen erfolge leichter und rascher bei gleichzeitiger Ap- 
plication beider Alkaloide; der Tod werde in den nothwendiger Weise 
zu wählenden grösserenAconitingaben, durch Aconitinwirkung herbeigeführt. 

Von den Giften, die einen lähmungsartigen Zustand herbeiführen, 
wurde zuerst Curare empfohlen, und zwar von Thibaud u. Harley. 
Auch Vella 1 ) in Turin hatte behauptet, dass die giftige Wirkung des 
Strychnin durch Curare aufgehoben werden, und zählt 67 Versuche auf, 
bei denen strychnisirte Thiere durch Anwendung des Curare mit dem 
Leben davongekommen seien 2 ). Zwei praktische Fälle, wo mit Strychnin 

i) Corapt. rend. 1860. II. p. 363. 

') Vergl. die Jochelsohn'aohe Arbeit in Rossbaoh's pharm. Unters. 
Heft 2 S. 92. 



Digitized by Google 



von dem phy Biologischen Antagonismu» in der Wirkung der Gifte. 207 

vergiftete Menschen durch Darreichen von Curare dem Tode entrissen 
wurden, beweisen nichts, da dieselben ausserdem noch andere Arzneimittel 
zu sich genommen hatten. 

Ii. Richter, Moroni u. dell'Aqua bestreiten den Antagonismus 
vollständig. Nach ihrer Ansicht verhüten kleine Dosen das Eintreten des 
Tetanus nicht, und der Tod erfolgt durch Erstickung in Folge tetanischer 
Krämpfe der Respirationsmuskeln ; grosse verhüten ihn zwar, tödten aber 
durch Krstickung in Folge Lähmung der Respirationsmuskeln. Aach 
Schroff jr. erhielt bei seinen Versuchen stets negative Resultate, und 
kann man daher mit ziemlicher Gewissbeit schliessen, dass Antagonismus 
zwischen Curare und Strychnin nicht besteht. 

Methylstrychnin wirkt gerade so wie Curare, ist also diesem gleich 
zu achten. Der Versuch Schroff 's an einem einzigen Frosche kann 
nicht als Beweis erachtet werden, als ob das Methylstrychnin sich anders 
dem Strychnin gegenüber verhalte, als das Curare. 

XVI. 

H. Köhler 1 ) hat den Antagonismus in der Wirkung von Saponin 
und Digitahn an Fröschen und Kaninchen geprüft und fand bei seinen 
sehr eingehenden Untersuchungen, dass dieser ein durchaus incompleter ist. 
Zwar vermögen kleinere Gaben des einen von beiden Giften die Wirkung 
des anderen auf Herz, GefSssnerven, Athmungscentrum , einige Zeit zu 
schwächen und aufzuheben, z. B. kann die durch Digitalin gesetzte starke 
Herzvaguserregung durch kleine Dosen Saponin gehoben werden, insofern 
durch letztere der genannte Nerv gelähmt wird ; allein so wie die Sapo- 
ninisirung oder die Digitalinisirung eine vollständige geworden ist, sowie 
also z. B. das Hemmungscentrum im Herzen etc. durch das eine Gift 
complet gelähmt ist, dann vermag das andere Gift absolut nicht mehr 
eine Aufhebung dieser completen Lähmung zu bewirken. Es kann in 
Folge dessen auch das' Leben, welches durch eines dieser beiden Gifte 
bedroht ist, durch das andere nicht gerettet, höchstens bei gewissen Dosen 
um einige Stunden verlängert werden. 

Auch Calabar vermag nach K, den durch Saponin gelähmten Vagus 
wieder erregbar zu machen, ohne jedoch lebensrettend zu wirken. 

Während für Frösche kein Antagonismus zwischen Atropin und Ca- 
labar bestehe, trete er an Kaninchen und Hunden deutlich und lebens- 
rettend hervor. 



*) Arohiv f. experimentelle Path. u, Pharm. Bd. It 
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Versuche über den Antagonismus von Strychnin nnd 
Morphin, Morphin und Atropin. 

Ich meinerseits habe es unternommen, in einer Versuchsreihe die 
antagonistische Wirkung von Strychnin und Morphin, ferner die von 
Morphin nnd Atropin einer eingehenden Untersuchung zu unterwerfen. 

Dabei schlug ich, nach dem Vorgange Fräsers folgendes Ver- 
fahren ein: Ich bestimmte die kleinste tödliche Dosis für ein bestimmtes 
Gewicht des Versuchstieres von jedem der Gifte, gab dann einem der 
Thiere gleichen Gewichts die beiden angeblich antagonistisch wirkenden 
Gifte kurz nach einander, und sah dann, ob das Thier am Leben blieb 
und welches Verhalten es zeigte. War ersteres der Fall, dann wurde 
nach vollkommener Rückkehr zur Norm, d. h. nach circa 10 — 11 Tagen, 
das Thier mit einer gleichen, oder selbst kleineren Dosis Eines der Anta- 
gonisten versucht zu töden. Zum Theil wurde aber auch der Antagonismus 
in der Beeinflussung einzelner Organe besonders geprüft. 

1. Morphin -Strychnin. 

Um die minimallethale Dosis von Strychnin zu erfahren, stellte ich 
folgende 6 Versuche an. 

1. Versuch. Einem Kaninchen von 1450 grm. Körpergewicht injicirte ich 0,001 

Strychnin unter die Ilaut, In der Gegend der Niere. Das Thier zeigte keine 
Krämpfe, blieb vollständig gesund. 

2. V ersuch. Einem andern Kaninchen injicirte ich S mgr. Strychnin. 8 Minuten 

nach der Injection bekam das Thier starke tetanische Krämpfe, die 2 Minuten 
anhielten. Nach Ablauf derselben erholte sich das Thier rasch. 

8. Versuch. Einem Kaninchen von 1880 grm. injicirte ich 2'/j mgr. Strychnin. 
16 Minuten nach der Injection stürmische Krämpfe von ca. 2 Min. Dauer, dann 
Pause, dann einige leichte Krampfanfälle, nach Ablauf welcher sich das Thier 
wieder vollständig erholte. 

4. Versuch. Einem Kaninchen von 1250 grm. Gew. 2ty» mgr. Strychnin injicirt. 

15 Minuten nach der Injection sehr energische Krämpfe, nach 20 Min. Tod. 

5. Versuch. Einem Kaninchen von 1260 grm. Gewicht wurden 3 mgr. Str. subcutan 

injicirt. 15 Minuten nach der Injection stürmische Krämpfe, Opistothonns, Tod. 

6. Versuch. Einem Kaninchen von 1300 grm. Gewicht wurden 3 mgr. Str. subcutan 

injicirt. Nach 17 Min. dieselben Erscheinuugen wie in Vers. 6. 

Das Ergebnis« dieser oben angeführten 6 Versuche ist also kurz 
folgendes : 

1 mgr. Strychnin hat auf Kaninchen keine Wirkung; es treten keine 

Krämpfe auf. 

2 mgr. bewirken tetan. Krämpfe, nach Ablauf derselben das Thier 

sich wieder vollständig erholt. 
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-V2 m 9 r - führen nach ca. 15 Minuten zu hochgradigen tetan. Kräm- 
pfen; doch ist diese Dosis noch nicht absolut tödtlich. 

3 mgr. dagegen haben nach derselben Zeit stürmischen Tetanas, 
Opisthotonus, und den Tod zur Folge. 

0,003 Strycbnin ist also als minimale letale Dosis bei subcutaner 
Injection zu betrachten. 

Zu erwähnen ist, dass Jochelsohn 1 ) in einer Reihe von 57 
Versuchen (in denen er zwar bei vielen ktinstl. Respiration eingeleitet hatte) 
ganz zu denselben Resultaten gelangte. Auch er nimmt die minimalletale 
Dosis des subcutan injicirten Strychnin zu 0,003 an. 

Eine weitere Aufgabe war, die minimalletale Dosis des Morphins 
zu bestimmen. Ich wählte dazu das gebräuchlichste Präparat, das Morphium 
muriaticum in wässriger Lösung, und stellte damit folgende Versuche an. 

1. Versnch. Einem Kaninchen wurde 0,001 Morph, morlat. subcutan injlcirt. Nach 

63 Minuten grosse Erregtheit; das vorher 'ruhige Thier lief fortwährend herum. 
Dieser Zustand dauerte ca. 1 Stunde. Hierauf vollkommen normales Befinden, 
ohne eine Spur von Somnolenz. 

2. Versuch. Einem Kaninchen von 1050 grm. wurden 0,001 Morph, muriat. subeut. 

injicirt. Da* Thier blieb ruhig, etwa nach 1 Stunde erhob es sich und lief un- 
ruhig in seinem Behälter umher. Nach 3 Stunden wieder vollständig normales 
Befinden. 

_ _ ' • 

3. versuch. Demselben Kaninchen wurden 8 Tage später 0,002 Morph, injlcirt. 

Die Wirkung war gerade dieselbe, wie im vorigen Versuche. 

4. Versuch. Einem Kaninchen wurde 0,005 Morph, injicirt. Nach l Stunde wurde 

das vorher unruhige Thier matt, der Gang schwankend. Schliesslich trat ein 
Ruhestadium ein, das einige Stunden dauerte. Darnach wieder Rückkehr zum 
Normalzustande. 

5. Versuch. Eine dreisslg fach verstärkte Dosis 0,15 subcutan injlcirt hatte bei einem 

Kaninchen ausgesprochene Narcose zur Folge. Der Schlaf war vollständig; auf 
den Rücken gelegt blieb das Thier liegen. Nach mehreren Stunden reagirte das 
Thier wieder auf laute Geräusche durch Zuckungen, bald darauf erwachto es; das 
Befinden kehrte bald wieder zur Norm zurQk. 

6. Versuch. Eine Dosis von 0,2 subcutan injicirt, hatte dieselben Erscheinungen, nur 

in viel ausgesprochenerem Maasse und in längerer Dauer zur Folge Doch kehrte 
das Thier nach 24 Stunden wieder vollständig zur Norm zurück. 

7. Versuch. Eine Dosis von 0,3 bewirkte zuerst dieselben Erscheinungen, doch tra- 

ten bald heftige ConvulBionen, ähnlich den Strychninkrämpfen auf. Opistho- 
tonus dagegen fehlte gänzlich. Darauf trat Verfall der Kräfte, Herzverlang, 
samang auf; nach 10 Stunden slstlrten diese Funktionen gaus — das Thier 
starb. 



*) L c 
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8. Versuch. Zur Controle des Vorigen wurde einem Kaninchen dieselbe Dosis ge- 
geben. Die Erscheinungen fast dieselben, nur waren die Krampfanfllle nicht so 
stark. Tod nach 24 Stunden. 

Man kann also als das Ergebniss dieser vorliegenden Versuche 0,3 grm. 
Morph, muriat., bei subcutaner Injection, als minimalletale Dosis für Ka- 
ninchen annehmen. 

Andere Experimentatoren constatirten höhere Dosen. Eoning 1 ) 
fand als tödtliche Minimaldosis für Kaninchen von 330 — 570 grm. 0,47. 
Camus 3 ) stellte sogar als solche 1,0 auf, wobei er allerdings auch schon 
nach 4 Stunden 10 Minuten den Tod eintreten sab. 

, Um nun die antagonistische Wirkung der genannten Gifte zu prü- 
fen, verfuhr ich folgen d er mas sen : Zuerst gab ich einer Reihe von Ver- 
suchstieren die minimalletale Dosis Strychnin (0,003) und nach einiger 
Zeit eine mittlere Dosis Morphin, anderen auch die ml. Dosis Morph.; 
einer zweiten Reihe von Versuchsthieren dagegen brachte ich zuerst die 
letale Dosis Morphin und Strychnin, letzteres zuerst in mittlerer, dann in 
letaler Dosis bei. 

Dabei fand ich, wie die folgenden Versuche zeigen, 1) dass Mor- 
phium in keiner Weise im Stande war, die Wirkung des Strychnin auf- 
zuheben. Die Thiere bekamen Krämpfe, Opisthotonus, und starben, ehe 
noch eine Spur der Morphinwirkung zu erkennen war; 2) dass bei 
mittlerer und hochgradiger Morphiumnarcose , bei einer Narcose, die 
absolut zum Tode führen musste, die Strychninwirkung augenfällig zu 
Tage trat. Das Thier, das regungslos dalag, das in jeder beliebigen 
Stellungblieb, bekam etwa 15 Min. nach Inject, von 0,002— 0,003 Strychnin 
dieselben tetanischen Krämpfe, wie sie in den Versuchen über die Wirkung 
des Strychnin allein sich zeigten. Bei diesen grossen Dosen Strychnin 
trat der Tod ca. 15 Min. nach der Injection ein. 

Wurden kleinere Mengen Strychnin injicirt, so war auch die Wir- 
kung eine geringere, doch dauerte nach Aufhören der Stryehninerschei- 
nungen der Sopor fort, und führte schliesslich zum Tode. 

Eine antagonistische Wirkung konnte ich bei diesen beiden Giften 
also in keinerlei Weise bemerken. 

Ich lasse hier zum Beweise meine bezüglichen Versuche folgen. 



*) Kon in g, over de antagonistische Wertung van het Morphium en de 
Atropine. Arnhem 1870. 

*) Gazette hebdom. 2. Serie U. (XII) 32. 18«. 
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I. Versuchsreihe. — Zuerst Strychnin, dann Morphin. 

1. Versuch. Einem Kaninchen von 1020 grm. wurde 0,002 Strychnin, und gleich 

darauf 0,2 Morph, mur. injicirt. Nach 10 Min. traten ausgesprochene Strychnin- 
kränipfe auf, die sich bei jeder leisen Berührung wiederholten. Nach Ablauf 
dieser Krampfanfälle war das Thier sehr schwach und verfiel bald darauf in 
tiefen Schlaf, der von 9 h - früh, wo der Versuch vorgenommen wurde, bis Abends 
7h. dauerte. Am andern Morgen war das Thier wieder vollkommen gesund. 
Es war hier weder eine letale Strychnin-, noch eine letale Morphindosis gegeben 
worden; daher starb das Thier nicht; wohl aber waren die Vergiftungserschei- 
nungen beider Gifte eingetreten. 

2. Versuch. Einem Kaninchen wurden 0.003 Strychnin und unmittelbar darnach 0,1 

Morphin injicirt. Der Erfolg war hier derselbe, als ob gar kein Morphin gegeben 
worden wäre. — Nach 16 Min. stellten sich stürmische Krampfanfälle ein, Opis- 
thotonus, heftige Athemnoth, Tod trat nach ca. 20 Min. ein. Es war eine letale 
Dosis Strychnin verabreicht worden und das Thier starb eben trotz Morphin 
unter Strychninerscheinungen. 

8. Versuch. Einem Kaninchen wurde 0,003 Strychuin und unmittelbar darauf 0,8 
Morphin injicirt. Hier traten schon nach 5 Min. die heftigsten Krampfanfälle 
ein. Dieselben dauerten mit Unterbrechung 8 Min., dann erfolgte der Tod. 

II. Versuchsreihe. — Erst Morphin, dann Strychnin. 

1. Versuch. Einem Kaninchen wurde 0,15 grm, Morph, mur. subcutan injicirt. Nach ein- 

getretener vollständiger Narcose injicirte ich 0,002 Strychnin. 10 Minuten nach 
der Injection bekam das Thier heftige Krämpfe, nach deren Ablauf die Narcose 
fortdauerte. Nach 10 Stunden hatte das Thier sich wieder erholt. 

2. Versuch. Einem Kaninchen wurde 0,2 Morphin und nach 5 Stunden 0,002 Strych- 

nin injicirt. 10 Min. nach der Injection des Strychnin heftige Krämpfe, nach 
deren Ablauf verfiel das Thier sofort wieder in Sopor, aus dem es nach ca. 24 
Stunden erwachte. 

3. Versuch. Einem Kaninchen wurden 0,3 Morph, mur. injicirt und uumittelbar 

darauf 0,002 Strychnin. Alsbald traten heftige Krämpfe* auf, das Thier starb 
schon nach tys Stunde. 

4. Versuch. Einem Kaninchen wurdeu 0,3 Morph, mur. injicirt. Nach Ablauf der 

durch diese Dosis hervorgerufenen Convulsionen nach ungefähr 2 Stunden, als 
das Thier In tiefem Sopor dalag, wurde eine Injection von 0,002 Strychnin ge- 
maoht. 15 Minuten darauf traten ziemlich heftige Krämpfe auf, nach Ablauf 
welcher das Thier endete. 
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Im Einklang mit diesen meinen Versuchen stehen auch die von 
Reese 1 ); derselbe fand, dass die Morphiumnarcose, die schon vollständig 
vorhanden war, als das Strychnin injicirt wurde, nicht im Stande war, 
die Wirkung des letzteren zu beeinflussen. Auch schon frohere von ihm 
angestellte Versuche hatten gezeigt, dass Morphium in keinerlei Weise 
die Wirkung des Strychnin hemmt. 

Die Erklärung des Vorgangs ist übrigens eine sehr einfache und 
bei klarer Zurcchtlegung der Wirkung beider Gifte war das zu erhaltende 
Resultat schon im Voraus zu berechnen. Das im Morphium sopor lie- 
gende Thier ist hauptsächlich in seiner grauen Gehirnsubstanz verändert; 
es ist mit einem decapttirten Thier zu vergleichen, dem man die Respira- 
tion künstlich unterhält. 

Strychnin wirkt auf das Rückenmark; die Strychninwirkung tritt an 
decapttirten Thieren so gut oder noch besser auf, wie an nicht decapitir- 
tcn. Es muss sich also auch dem Morphin gegenüber ganz so verhalten, 
wie einem decapitirten Thiere gegenüber, d. h. Morphin kann so wenig 
wie Decapitation die Strychninwirkung, und Strychnin kann so wenig wie 
die Folgen einer Dcsapitation die Morphinwirkuug aufheben. 

Ich lege einen Versuch bei, den ich an einem Thier nach hoher 
Rückenmarksdurchschneidung hinsichtlich der Strychninwirkung gemacht 
habe. 

Kin Kaninchen wurde zuerst tracheotomirt ; hierauf wurde dessen Medulla zwi- 
schen dem 1. und 2. Halswirbel durchschnitten, und die künstliche Respiration ein- 
geleitet. 

Um 4 h - 50 tn > worden sodann 3 mgr. Strychnin injicirt. Um 5 Uhr zeigte sich 
vermehrte Reflexerregbarkeit, 5 Hinuten darauf trat der erste Tetanu6 ein. 

5h. i2m. Tetanus von 30 See. Dauer; Opisthotonus und hierauf klonische Krämpfe. 
Die Reflexerregbarkeit beginnt von der Glavicula abwärts. Beruhrungen vom Kopfe 
bis zur Glavicula lösten keine Krämpfe aus. 

5h. i8m. Tetanus von 15 See. 

5h. 25m. Dritter tetan. Anfall. 

5b. 45m. Eine Verminderung der Reflexerregbarkeit wird bemerkbar. 
Ergebn iss: Rückenmarksdurchschneidung, ebenso wenig wie künstliche Respiration 
heben die Strychninwirkung auf. 

Hr. Dr. Rossbach machte mich bei diesem Versuch auf 3 interessante 
Erscheinungen aufmerksam : 1) dass das Kaninchen in Mitte der heftigsten 



t) Reese, Prof. Dr. John J., Amer. Joum. N. S. 122 p. 373 April 1871 
Ueber Ant&gonis. zw. Giften. 

» 
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Streckkrämpfe, während sein Rumpf starr gestreckt oder in blitzschnell hinter 
einanderfolgenden Momenten wie geschleudert wurde , mit seinen Gesichts- und 
Kaumuskeln ganz ruhige Bewegungen ausführte, als ob es ganz wohl wäre ; so 
knusperte es während dieser Anfälle an vorgehaltenem Holz und nagte an in 
seiner Nähe befindlichen Gegenständen gerade wie ein gemüthlich fressendes und 
gesundes Thier; 2) dass die Krämpfe des riickenmarkdurchschnittenen 
Thieres häufiger und intensiver waren, als wir je an anderen Tbieren ge- 
sehen hatten; 3) dass nach einem länger dauernden Tetanus klonische 
Krämpfe auftreten, die man, wenn sie an nicht künstlich respirirten, aber 
strychnintetanisirten Thieren auftreten, bis jetzt allgemein als Erstickungs- 
krumpfe deutete, die aber durch vorliegenden Versuch, da die künstliche 
Respiration stets unterhalten wurde, in dieser Deutung nicht mehr gehal- 
ten werden können, es sei denn, dass Strychnin in anderer Weise die 
Folgen der Erstickung setzt, d. h. erstickend wirkt auch bei ganz gut 
ventilirter Lunge. (Vergleiche in letzter Beziehung: Rossbach, die 
rhythmischen Bcwegungserscheinüngen der einfachsten Organismen und ihr 
Verhalten gegen physikalische Agentien und Arzneimittel; und Rossbach, 
über die Einwirkungen der Alkaloide auf die organischen Substrate des 
Thierkörpers.) (Verhandl. der phys.-med. Ges. zu Würzburg N. F. Bd. 
II. S. 238 und N. F. Bd. III. S. 347. 

2. Morphin — A tropin. 

Meine weiteren Untersuchungen waren auf die Erkenntniss des Anta- 
gonismus zwischen Morphin und Atropin gerichtet, soweit derselbe die 
Herztbätigkeit betrifft; ich stellte dieselben an Fröschen und Kaninchen 
an. Bei den Fröschen wurde jedesmal das Herz blosgelegt, meistens der 
Vagus präparirt, und zur Injection des Giftes eine feine Canüle in die 
Bauchvene eingebunden. 

Bei Kaninchen wurde der Vaguspräparirtund die Herzcontractionen durch 
die Ausschläge der in das Herz eingestochenen Acupuncturnadel bestimmt. 
Die Einführung des Giftes geschah hier durch eine in die Vena jug. ein- 
gebundene Canule, zum Theil auch durch subcutane Injection in die Rtt- 
ckenhaut. 

Bei Versuchen mit Fröschen fand ich, übereinstimmend mit den 
Versuchen, die im verflosseneu Jahre Hr. Dr. Rossbach mit mir gemacht 
hatte, dass Atropin bei Fröschen in kleinen Gaben (Decimilli- bis Milli- 
grammen) nach Injection in die Bauchvene unmittelbar, bei subcutaner 
Injection etwas später, die Pulsfrequenz verlangsamt und sogar diastolische 
Stillstände von 30 bis 60 See. Dauer mit nachfolgender bedeutender Puls- 
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verlangsamung hervorzurufen im Stande ist. Wie bei den damaligen Ver- 
suchen, traten auch hier nach durchschnittenen Vagis ebenfalls Pulsver- 
lang8amung und diastolische Stillstände auf. Dieses Erregungs-Stadium 
der hemmenden Herznervencentren dauerte verschieden lange an, und 
machte dann einem Stadium Platt, in dem die Erregbarkeit des Vagus 
sank. Während früher die schwächsten Inductionsströme im Stande waren 
Pulsverlangsamung oder diastolischen Stillstand hervorzurufen, waren unge- 
fähr 7a Stunde nach der Injection immer stärkere Ströme nöthig, um 
denselben Effect zu erreichen. Wurden nun keine grösseren Injectionen 
mehr gemacht, so kehrten die Herzfunktionen allmählig wieder zur Norm 
zurück und der Vagus zeigte wieder dieselbe Erregbarkeit, wie vor der 
Vergiftung. Wurden dagegen kleine Dosen mehrmals nacheinander, oder 
wurde eine grosse Dosis (0,001—0,003) auf einmal eingespritzt, so trat 
nach einem kurzen Erregungsstadium schliesslich Lähmung der Hemmungs- 
centren, gefolgt von allgemeiner Horzparalyse ein. Die stärksten Induc- 
tionsströme wurden wirkungslos, und bei dem in Diastole stillstehenden 
Herzen vermochte der Strom zweier grosser Bunsen'schen Elemente durch 
einen starken Inductionsapparat keine Herzcontractionen mehr auszulösen. 

Als kleinste Dosis, welche unter allen Umstäuden im Stande ist, 
Herzparalyse herbeizuführen, fand ich 0,003. Dieselbe führte besagtes 
Stadium öfter schon nach 15 Minuten, meist aber erst nach einer Stunde 
herbei. 

Ich lasse einige meiner Versuche hier folgen, verweise im Uebrigen 
auf die oben citirte frühere Arbeit. 



1. Versuch. 

Kräftiger Frosch. Herz blosgelegt. Canüle in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit 


Zahl der Herzschläge 
iu 15 See. 


Bemerkungen. 


9h. 15m. 


7. 8. 8. 7. 8. 


Auf schwache Sinusreizung diastolischer 






Stillstand von 6 See. Dauer. 


9 20 


8. 8. 7. 8. 7. 


Inj. v. 0,0005 Atropin in die Bauchvene. 






Sofort dtast. Stillstand von 4 Secunden 






Dauer. 




4. 8. 4. 4. 5. 






6. 4. 6. 7. 




9 27 


7. 7. 8. 7. 


Auf Sinusreizung diastolischer Stillstand von 






6 Secunden. 

■ 
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, Zeit. 


Zahl der Herzschläge 
in 15 See. 


Bemerkungen. 


9b. 30 n - 


7. 8. 8* 7. 8. 8. 


Weitere Injection von 0.0005 Atrop. sulf. 




4. 3. 4. 2. 5. 


Verlangsamung der Pulsfrequenz. 


9 35 




Auf schwache Sinusreizung diastolischer 


9 40 


6. 7. 7. 8. 7. 


Herzstillstand, 

0 


9 45 


S. 8. 7. 8. 8. 




9 50 


8. 8. 9. 8. 8. 


Sinusreiz bewirkt kurzen diastolischen 






Stillstand. 


9 55 


9. 9. 9. 9. 8. 9. 




10 — 


9. 9. 9. 9. 


Auf Sinusreizt i ' kaum merkliche Ver- 






längerung der Diastole. 


10 30 


8. 9. 7. 8. 8. 




12 - 


8. 7. 8. 8. 7. 8. 





Ergebniss: Die Injection von */ 2 m S r - Atropin hatte diastolischen 
Stillstand und Verlangsamung der Pulsfrequenz zur Folge, die jedoch bald 
wieder dem normalen Stadium wich. Eine weitere Injection von */ 3 m g r « 
Atropin hatte keinen diastolischen Stillstand, dagegen Pulsverlangsamung 
und Vagusreizung, die schliesslich in Vaguslähmung überging, zur Folge. 
Elektrische Reize hatten jetzt wenig Einwirkung auf die Contractionen. 
Nach 2 Stunden waren die Herzfunktionen wieder normale geworden. 

2. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. Canüle in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzschläge 
in 16 Secnnden. 


Bemerkungen. 


3*. 15». 


8. 8. 7. 8. 8. 


Auf schwache Sinusreizung erfolgt ein 3 






See. dauernder diastolischer Stillstand. 




5. 6. 7. 8. 8. 7. 




3 25 


8. 7. 8. 


Injection von 0,001 Atr. sulf. in die 




8. 7. 


Bauchvene. Diastol. Stillstand. 


3 30 


5. 4. 6. 6. 7. 








Sinusreiz bewirkt Stillstand von 2 See. 




7. 7. 8. 7. 8. 




3 35 


8. 8. 


Inject, von 0,001 Atropin in die Bauch- 






vene; sofort diastolischer Stillstand. 




4. 3. 4. 4. 






5. 5. 6. 7. 




40 


7. 


Sinusreiz bewirkt kurzen diastolischen Still- 




4. 5. 7. 7. 8. 


stand. 



Pharmakologische Untersuchungen. 15 
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Zeit. 


Zahl der Herzschläge. 


Bemerkungen. 


3b. 43m. 




Injection von 


0,001 Atropin. 


3 46 


8. 8. 8. 9. 8. 


Sinusreizung 


bewirkt keinen Stillstand 






mehr. 




8 60 


9. 9. 8. 9. 8. 


Die stärkstei 


j Ströme bewirken keinen 




. 7. 7. 6. 6. 6. 


Stillsund 11 


lehr. Contractionen werden 




6. 4. 3. 


schwächer. 


Es tritt Herzparalyse ein. 

• 



Ergebnis*: Zwei nacheinander gemachte Injectionen von je 1 mgr. 
Atropin hatten jedesmal diastolische Stillstände zur Folge; jedoch trat 
bereits nach der zweiten Injection Vagnslähmung ein. Eine dritte Injec- 
tion von 1 mgr. Atropin hatte vollständige Vagus- und zuletzt Lähmung 
des ganzen Herzens zur Folge. 



3. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. C&nöle in die Bauchvene eingebunden. Vagus 

1 

präparirt. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
tn 16 Secunden. 


Bemerkungen. 


10h. aom. 


6. 6. 6. 6« 6. 








Injection v. 0,002 Atrop. in d. Bauchvene. 




6. 6. 6. 6. 6. 








Vagusreiz bowirkt kurzen diastol. Still- 
stand. 


10 40 


6. 7. 7. 6. 7. 7. 








Vagusreiz bewirkt keinen Stillstand. 


10 46 


7. 7. 7. 8. 7. 7. 








Auf Vagusreiz kein Stillstand. 


10 60 


7. 8. 7. 8. 7. 








Inject, von 0,001 Atrop. in d. Bauchvene. 




7. 8. 7. 7. 






7. 6. 7. 6. 


Die Herzbewegungen werden ungemein 






schwach. 


11 — 


6. 6. 6. 4. 






3. 3. 




11 6 


3. 3. 




11 10 




Vollständige Paralyse des Herzens. 



Ergebnis*: 2 mgr. Atropin, auf einmal injicirt, hatten auf die Puls- 
frequenz keinen Einfluss, setzten aber die Erregbarkeit des Vagus und 
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zuletzt auch die des Sinus schnell herab und hoben sie schliesslich auf. 
Die Pulsfrequenz stieg höher; eine neue Injection von 1 mgr. A tropin 
schwächte die Herzbewegungeo, dieselben wurden seltener, bis schliesslich 
vollständige Paralyse des Herzens eintrat. 

Bei Kaninchen, an denen ich Versuche mit Atropin anstellte, fand ich, 
wie in der früheren Arbeit, dass Atropin in kleinen Dosen und im An- 
fang mittlerer Dosen reizend auf den Vagus wirkt, um ihn dann erst zu 
lähmen. Diese Vaguslähmung ist aber sehr schwankend; eine einmalige 
Erfolglosigkeit einer Reizung beweist daher nicht, dass nach einer Minute 
die Vagusreizbarkeit immer noch erloschen ist. 

Als minimall utale Dosis fand ich bei subcutaner Injection 0,5, bei 
Injection in dio Vena jugular, 0,05. 

Galmus 1 ) nimmt bei subcutaner Injection 1,0 als minimale Dosis 
an, jedoch Bah derselbe bei genannter Dosis den Tod auch schon nach 
19 Min. eintreten. Auch Fräser fand für Kaninchen von 1500 grm. 
Gewicht als geringste tödtliche Atropindosis 1,26 — 1,44 Atropin sulf. 
Es ist übrigens auch denkbar, dass beide Forscher mit einer anderen 
Kaninchenrace als ich gearbeitet haben, die eine grössere Widerstands- 
fähigkeit gegen Atropin besitzt, als die meinige. Dass 1,0 Atropin eine 
letale Dosis ist, unterliegt keinem Zweifel, jedoch sah ich bereits Herz- 
paralyse eintreten — allerdings erst nach 30 Minuten — bei subeut. 
Injection von 0,5 Atropin. Als kleinste Dosis, die im Stande ist, Ya- 
guslähmung herbeizuführen, fand ich bei subcutaner Injection 0,005, bei 
Einspritzung in die Vena jugular. 0,003. 

Ich lasse hier die wichtigsten meiner zahlreichen Versuche hierüber 
folgen. Ich beginne mit den minimalletalen Dosen, und mit den niedrigsten 
Dosen, die noch im Stande waren, vollständige Herzparalyse herbeizu- 
führen. 

1. Versuch. 

Kaninchen von 1310 grm. Zahl der Herzschläge durch Anschlagen der Acu- 
punkturnadel an eine Glocke gefanden. Dieselbe betrug vor dem Versuche in 15 See. 
60—70, im Mittel 65. Eine subcutane iDjection von 0,06 verminderte anfangs die 
Pulsfrequenz auf 60—60, nach 1 Minute jedoch betrug dieselbe wieder 60— 70; eino 
weitere Injection von 0,05 hatte denselben Erfolg. Darnach trat Steigerung der Puls- 
frequenz auf 70—80 ein. 5 Minuten nach Beginn des Versuchs injicirte ich weitere 



«) Gaz. hebd. 2 8er. II. (XII.) 32. 1866. 
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0,1 Atrop. Pulsfrequenz 70—80; das Thier blieb am Leben und hatte nach 24 Stun- 
den die frühere Pulsfrequenz. 

Ergebnis* : Eine auf 3 Mal gemachte Injection von 0,2 Atrop. itilf, 
hatte keine Herzparalyae zur Folge. 

2. Versuch. 

Kaninchen von 1240 grm. Herzschläge wurden diesmal wie die folgenden Male 
durch Ausschlagen einer in das Herz eingesteckten Acupunkturnadel bestimmt. Dabei 
brachte ich zur genaueren Zählung folgende Vorrichtung au. Die Acupunkturna- 
del trug an ihrem oberen Ende ein gabelförmig gebogenes Drahtstuckchen , das bei 
jedem Ausschlage nach abwärts mit seinen beiden Enden iu 2 Quecksilbernäpfchen ein- 
tauchte und so einen elektrischen Strom srhloss. In besagten Strom war ein Elektro- 
magnet eingeschaltet, der mittelst eiuer. Feder auf einen endlosen laufenden Papier- 
streifen bei jedem Scbliessen des Stromes die Herzbewegung aufschrieb. Nach je 15 
See bezeichnete ich die gerade unter der Feder gewesene Stelle durch einen Strich, 
und hatte so den Vorthell, ohne tiefgreifende Operation, wie Unterbindung der Garotis, 
Eiuführrn einer Canüle etc., die Zahl der Herzschläge gerade so genau aufzeichnen zu 
können, wie bei der genannten blutigen Methode. Freilich konnte ich dabei auf Sin- 
ken und Steigen des Blutdrucks keine Bücksiebt nehmen. Diese Methode, von mir 
erdaoht, hatte anfangs grosse Schwierigkeiten, da die Nadel uuregelmässige Ausschläge 
machte, und so die beiden Drahtenden bald diesseits, bald jenseits der Quecksilber* 
näpfchen nach abwärts gingen, und so naturlich keine Stromschliessung bewirkten. In- 
dess wurden diese Schwingungen bald corrigirt durch zu beiden Seiten der Nadel an- 
gebrachte Führungen und so gelang es mir nach einigen misslungenen Versuchen zuletzt 
vollständig, eine sichere und genaue Zählung der Pulsfrequenz zu erproben. 

Bei diesem Versuche betrug die Zahl der Herzcontractionen In 16 See. 63. Nach 
einer Injection von 0,1 Atropin sank dieselbe auf 58, stieg jedoch uach 5 Minuten wieder 
auf 63. Nach 10 Minuten 68. 

Eine weitere Injection von 0,1 hatte keine Veränderung in der Pulsfrequenz zur 
Folge. Nach 20 Minuten 68. 

Dritte Injection von 0,1. Keine Veränderung. Pulsfrequenz 68. 5 Min. nach 
der Injection 69. 

Vierte Injection von 0,1 Atrop. sulf. Pulsfrequenz 69. 

Der Versuch wurde um 11 Uhr früh beendet. Abends 4 Uhr des anderen Tages, 
aleo 29 Stunden uach dem Versuche, betrug die Zahl der Coutractionen wieder 64. 

Ergebniss: 0,4 Atropin sulf. subcutan injicirt bewirkten keine Herz- 
paralyae. 

* 

3. Versuch. 

Kaninchen von 1280 grm. 
Pulsfrequenz 69 in 15 Secunden. 
Injection von 0,4 Atrop. sulf. 

Pulsverlangsamung auf 65, steigt nach 1 Minute auf 70. 
10 Minuten uach der Injection 72. 
Injection von 0,1 Atropin. 



Digitized by'Google 



von dem physiologischen Antagonismus in der Wirkung der Gifte. 219 

• 

Herzcontractionen werden schwacher, der Ausschlag der Nadel wird geringer. 
Pulsfrequenz 63. 

10 Minuten nach der letzten Injection, 

25 Minuten nach der ersten, werden die Herzcontractionen gleich 0, es tritt voll- 
kommene Herzparalyse ein, das Thier stirbt. 

Ergebnis : 0,5 Atropin subcutan injicirt ist im Stande, vollkommene 
Herzparalyse herbeizuführen. 

Bei den Versuchen mit Morphin, die ich an Fröschen anstellte, fand 
ich, dass genanntes Alkaloid in einer Dosis von 0,01 im Stande ist, bei 
denselben heftige Krämpfe und nach ungefähr 2 Stunden Herzparalyse 
herbeizuführen. 0 n s u m stellt das Krampfstadium ganz in Abrede, 
Charvet sah geringere Convulsionen auftreten als nach Intoxication mit 
Opium. Was die Herzthätigkeit betrifft, so war dieselbe kurz nach Ein- 
verleibung des Giftes etwas beschleunigt, darnach, besonders nach dem 
Krampfstadium, entschieden verlangsamt. 

L Versuch. 



Frosch. Herz bloBgelegt. CanQle in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


9l». lßm. 


8. 7. 8. 7. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand v. 


4 See. 


9 


17 




Injection von 0,001 Morphin mnr. 
Banchvene. 


in die 


9 


20 


8. 7. 8. 7. 8. 






9 


25 


8. 8. 8. 8. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand von 


3 See. 


9 


30 


8. 7. 8. 7. 7. 






9 


35 


7. 7. 7. 7. 






9 


40 


7. 7. 7. 7. 


Sinusreiz bewirkt diastolischen 3i 
von 4 See. 


iiistand 


9 


45 


7. 7. 7. 6. 7. 






9 


60 


7. 6. 7. 6. 7. 






10 




7. 6. 7. 6. 7. 






10 


30 


7. 7. 7. 7. 


Sinusreiz bewirkt diastolischen Stillstand 








von 3 See. 




10 


40 


7. 7. 8. 7. 7. 






11 




7. 8. 7. 8. 







Ergebniss: 1 mgrm. Morphin in die Bauchvene injicirt hatte anfangs 
Pulsbeschleunigung, später Verlängsamung zur Folge. 1 Stunde 45 Min. 
nach der Injection war die Pulsfrequenz wieder zur Norm zurückgekehrt. 
Der Vagus des Herzens behielt seine Reizbarkeit, 
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2. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. Caniile in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit 


/.diii aer tjerzcontractionen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


2h. 


10n>. 

(MI™ 1 


i 

«77*7 
O. f< <. O. 4. 


quiubiciz ucwirm uiasiyiiscuen ouiifeianu 








VOU 6 OCO. 


o 

m 


St 




In 1 Artinn vnn 0 002 Mnrnh mnr in Hin 


o 

* 




■ 7 7 A 7 
0. <• I* O. «• 


Daucnveue. 


2 

m 


40 


7 7 7 7 
4. t, i. f. 


oinusreiz oewirKi aiasiojiscnen ciinsiana 








VUU « ocl. 


2 




7 S 7 ft 7 






48 




AurKuiig iciauiscncn i^naraciers. 






7 7 A 7 A 
f. f. O. <. o. 




1 


49 




l.tlLliter leiauUS. 






A A A A 
O. o. O. o. 




2 


56 


6. 6. 6. 


Bei Vagusreiz tritt tetanisebe Zuckung und 








diastul. Herzstillstand ein. 


8 




6. 6. 5. 6. 6. 




3 


10 


6. 6. 6. 6. 6. 




3 


20 


6, 5. 6. 6. 


Auf Vagusreiz kurzer diast. Stillstand. 


3 


46 


6, 6. 6. 6. 6. 




4 




6. 6. 6. 6. 




4 


30 


6. 6. 6. 7. 6. 




4 


46 


6. 0. T. 6. 6. 




• 4 


60 


G. 7. 6. 7: 6. 




5 




6. 7. 7. 6. 7. 





Ergebnis*: 2 mgr. Morphin hatten PulsbeBchleunigung, dann einige 
leichte tetanisebe Zuckungen, hierauf Puls verlangsamung zur Folge. Nach 
2 Stunden 30 Min. Rückkehr zur Norm. 



3. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz blosgelegt. Canüle in die Abdominalvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Cootractionen 
in 16 Secunden. 


Bemerkungen. 


4h. 27m. 


9. 9. 9. 9. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand v. 4 See 


4 29 




Injection von 0,005 Morphin in die Bauch- 


4 30 


9. 9. 9. 9. 


vene. 


4 35 


9. 10. 9. 10. 
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Zeit. 


Zahl der Contractiouen. 


Bemerkungen. 


4h. 


34m. 




" 

Tetana» von 8 See. Daner, durch Er- 


• 




9. 10. 9. 9. 


schütterung der Unterlage hervorgerufen. 


4 


87 




Tetanischer Anfall von 5 See. Dauer. Jede 








geringe Berührung ruft Reflextetanus 
hervor. 


4 


40 


9. 8. 9. 8. 




4 


45 


8. 8. 9. 8. 




4 


50 


8. 8. 8. 8. 


Auf Reize erfolgt kein Tetanus mehr. Sinus- 








reiz bewirkt dlasU Stillstand von 3. See. 


5 




8. 7. 8. 7. 




6 


10 


7. 7. 8. 7. 




5 


20 


7. 7. 7. 7. 




6 


40 


7 7 7 7 




6 




7. 7. 7. 7. 




6 


80 


7. 8. 7. 7. 


• 


6 


40 


8. 7. 8. 7. 




6 


60 


8, 8. 8. 8. 




7 




8. 9. 8. 8. 9. 




7 


80 


9. 9. 9. 9. 





Ergebnisa: Auch hier rief, wie im vorigen Versuche, Morphin zuerst 
Pulsbeschleunigung, dann tetanische Anfälle und Pulsverlangsamung her- 
vor. Nach 3 Stunden kehrte die Herzthätigkeit zur Norm zurück. 



4. Versuch. 

Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. Caniile in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 




8b. 16m. 


7. 6. 7. 6. 


Sinusreiz bewirkt dlast. Stillstand. 


3 17 




Injection v. 0,007 Morph, in d. Bauchvene. 


8 20 


7. 7. 6. 7. 6. 


• 


3 26 


7. 7. 6. 7. 7. 




3 30 


7. 7. 7. 7. 


Sinusreiz bewirkt diastolischen Stillstand 






von 2 See. 


3 81 




Tetanus von 6 See. Dauer, kurz darauf 




7. 7. 7. 7. 


ein zweiter von 3 See. Dauer. 


8 35 


7. 6. 6. 7. 




3 40 


6. 7. 6. 8. 7. 


Auf Reize erfolgt Tetanus. 


3 45 


A. 8. 6. 6. 




4 - 


6. H. 6. 6. 


Auf Reize erfolgt kein Tetanns wehr. 
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Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen. 


Bemerkungen. 


4 b. 1 5m. 


6. 6 6. 6. 

V« V# V* V* 




4 SO 


6. 6» 6. 6 t 


Auf Sinusreiz diastolischer Stillstand von 






8 Secunden. 


4 45 


6. 5. 6. 5. 




* 

6 — 


6. 6. 6. 6. 

« 




6 80 


6. 6. 6. 6* 


* 


7 - 


6. 6. 7. 6« 






7. 6. 6. 7. 




7 80 


6. 7. 6. 7. 





Ergebnis* i 7 mgr. Morphin waren nicht im Stande, Herzparalyse 
herbeizuführen. Ausser den bei den beiden vorigen Versuchen beobach- 
teten Erscheinungen trat nichts Weiteres ein. Normale Pulsfrequenz nach 
4 Stunden 13 Min. 



6. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Canüle in die Bauchvene eingebunden. Hera frei gelegt. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 See. 


Bemerkungen. 




10«. 


9. 8. 9. 8. 9. 




8 


13 




Injection von 0,01 Morphin iu die Bauch» 


8 


15 


9. 9. 8. 9. 9. 


vene. 

Auf Sinusreiz diastolischer Stillstand von 








6 Secunden. 


8 


20 


9» 9» 9« 9. 




8 


28 




Erster stark tetanischer Krampfanfall von 








7 See. Dauer. 


8 


25 


9. 8. 9. 8. 


Zweiter Tetanus. Auf Reize Reflextetanus. 


8 


27 


8, 8. 7. 8. 8. 




8 


80 


7. 7. 7. 8. 7. 


Auf Sinusreiz diastolischer Stillstand von 








5 See. und Reflextetanus von 3 See. 








Dauer. 


8 


40 


7. 7. 8. 7. 7. 7. 


Auf Reiz erfolgt kein Tetanus mehr. 


8 


60 


7. 7. 7. 8. 7. 




9 




. 8. 7. 7. 7. 7. 8. 




9 


30 


7. 7. 6. 6. 7. 


Herzschläge fangen an schwächer zu werden. 


10 


5 


6. 5. 5. 6. 5. 




10 


15 


4. 3. 2. 3. 3. 


Herzthätigkeit sehr schwach. 


10 


20 


• 


Vollständige Herzparalyse. 



♦ 
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Ergebnis: 0,01 Morphin ist im Stande, nach vorausgegangener 
Pulabeschleunigung und Puhverlangsamung vollständige Herzparalyse her- 
beizuführen. 



6. Versuch. 

Kraftiger Frosch. Canüle in die Bauchvene eingebunden. Herz frei gelegt. 



Zeit. 


Zähl der Herzcontractionen 




in 15 Secunden. 


Bemerkungen, 


2h. 

** 


5 m. 


7 8 7 8 




2 


7 




Iniection von 0.01 Morühln In die Abdo- 

J ^ • V*A VIVA aUVl JJ llikA au ui« nvuu 


2 


10 


7 Ä 7 Ä 




2 


16 


7. 8. 8 7 


Auf Sinnsrfilz diastolischer Herzstillstand 


2 


30 


8. 8. 8 8 




2 


35 


8 8 8 8 

\Jw V« %Jm v». 




2 


39 




Erster tetan. Anfall Dauer 3 See. Es 
foleen nun während 15 Min. nnreeel- 
Tnässf? tfitanifichA Anfälle. 


2 


40 


8. 8* 8. * 8* 




2 


45 


8. 7. 8. 7. 




2 


50 


8. 7. 7. 8. 8. 




2 


55 


8. 7, 7. 8. 7. 




3 




7. 7. 7. 7. 


Auf Reiz Tetanus. 


3 


5 


7. 7. 7. 7. 




3 


10 


7. 6. 6. 7. 


Auf Reiz kein Tetanus. 


3 


15 


6« 7. 6« 6. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand v. 3 See. 


3 


30 


6. 6. i . 6. 




8 


40 


6. 6. 5. 6. 


Herzcontractionen werden schwächer. 


4 




5. 4. 6. 4. 




4 


15 


4. 3. 8. 4. 




4 


17 


8. 2. 3. 2. 




4 


30 




Vollständige Herzparalyse, 



Ergebnm: Aach bei diesem Versuch, der zar Controle des vorigen 
angestellt wurde, bewirkte 0,01 Morphin nach 2 Stunden 23 Min. voll- 
ständige Herzparalyse. 



Die Versuche über die Einwirkung des Morphin auf Kaninchen habe 
Ich bereits oben bei dem Antagonismus des Strychnin und Morphium ge- 
bracht. Hier sei nur noch erwähnt, dass die Pulsfrequenz auch bei Ka- 
ninchen eine anfangs gesteigerte war, die jedoch bald einer ausgesprochenen 
Herzverlangsamung Platz machte. 1 ) 

' ) Ich verweise im Uebrigen auf die ausführlichen Versuche Gscheidlene 
Untere, a. d. physiol. Lab. in Würzburg 2 Th. 1869. 
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A. Zuerst Atroph, dann Morphin, 

Die Versuche über den Antagonismus von Atropin und Morphin 
stellte ich in folgender Reihenfolge an. Zuerst worden Fröschen mittlere und 
toxische Dosen Atropin verabreicht, und hierauf, nach eingetretener com- 
pleter Vaguslähmung, eine Dosis Morphin injicirt. Hier war das Morphin 
wirkungslos. Die Pulsfrequenz sank zuletzt wie bei der Atropinvergiftung, 
und Herzparalyse trat ebenso schnell ein, wie wenn kein Morphin, son- 
dern blos Atropin verabreicht worden wäre. Ja ich sab sogar bei einem 
Frosche, dem ich 0,002 Atropin, also noch keine letale Dosis, injicirt 
hatte, nach Verabreichung von 7 mgr. Morphin Herzparalyse eintreten. 
Wenn man den Fall als beweisend annehmen will, so hätten beide Gifte 
eher cumulative, als antagonistische Wirkung. 

Kaninchen injicirte ich zuerst gleichfalls eine mittlere und dann 
eine letale Dosis Atropin und sah nach eingetretener Vaguslähmung auf 
Injection von 0,05 — 0,2 Morphin keine andere Erscheinungen auftreten, 
als sehr bald beginnende Pulsverlangsamung, die jedoch nicht den Cha- 
rakter einer durch Vagusreizung bewirkten hatte, sondern die in Lähmung 
des musculomotorischen Apparates beruhte; kurz nach Eintritt dieser 
Verlangsamung trat Herzparalyse ein. Bei grossen Dosen Morphin traten 
auch einige tetanische Zuckungen auf. Auch hier ist also von einer an- 
tagonistischen Wirkung keine Rede. 

Ich lasse die betreffenden Versuche zur genaueren Einsicht hier 
folgen : 

L Versuch. 

i 

Grosser Frosch. Ilerz biosgelegt. Canöle in die Abdominalvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 


> 

Bemerkungen. 


2h. 40m. 


7. 7. 8. 7. 7. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand v. 4 See. 


2 43 




Injection von 0,001 Atrop. sulf. in die 






Bauchvene. Sofort diastolischer StM- 
stand von 2 See. 




6. 7. 7. 8. 7. 




2 46 


7. 7. 7. 7. 


Auf Sinusreiz Stillstand von 2 See. 


2 48 




Injection von 0,00J Atropin in die Bauch- 




6. 4. 5. 5. 


vene. Sofort diast. Stillstand v. 3 See 


2 50 


7. 7. 7. 7. 




2 55 


8. 8. 7. 8« 


Anf Rinusreiz kein diast. Stillstand mehr. 


3 - 


8. 8. 8. 8» 


Injection von 0,007 Morph, mur. 
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Zeit 




Zahl der Herxcontractionen. 


Bemerkungen. 


3h. 5ro* 


8. 8. 9. 8. 


- fk i -l • 1 • ■ Mi III A. 3 

Auf Sinusreiz kein Stillstand. 


3 10 


8. 9. 8. 8. 




3 16 


8. 8. 7. 7. 


Auf Sinusreiz kein Stillstand. 


3 20 


7. 7. 7. 6. 


Herzcontractionen sehr schwach. 


3 27 


6. 6. 6. 6. 4. 




3 30 


0 


Herzfunctlonen sistiren; vollständige Herz- 






paralyse. 



Ergebnis*: 2 mgr. Atropin hatten nach vorausgegangener Erregung 
Vaguslähmung zur Folge, die durch Morphin nicht aufgehoben wurde; 
es wurde vielmehr die nicht letale Dosis Atropin durch eine ebenfalls 
nicht letale Dosis Morphin verstärkt. Beide vereint bewirkten Herzpa- 
ralyse. 



2. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. CanQle in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractioneu 
In 16 Sccunden. 


Bemerkungen. 


91». 


12m. 


9. 8. 9. 8. 


Auf Sinnsreiz diast. Stillstand v. 5 See. 


9 


15 




Injection von 0,002 Atrop. snlf. In die 








Bauchvene. Sofort diast. Stillstand von 






6. 5. 6. 6, 6. 


10 Secnnden. 


9 


23 


7. 7. 6. 7. 


Sinusreiz bewirkt diastolischen Stillstand. 


9 


25 


7. 7. 7. 7. 


Sinusreiz bewirkt diastolischen Stillstand. 


9 


30 


7. 8. 7. 7. 8. 


Auf Sinusreiz immer noch Stillstand. 


9 


40 


8. 8. 8. 8. 


Sinnsreiz bewirkt kurzen Stillstand. 


9 


60 


8. 9. 9, 8. 


Auf Sinusreiz immer noch Stillstände. 


10 




8. 9. 8# 9. 9« 


Injection 6on 0,001 Atrop. sulf. In die 






Abdominalvene. 


10 


5 


9. 9. 9. 9. 


Auf Sinusreiz kein Stillstand mehr. 


10 


10 




Injection vod 0,005 Morph, mur, 


10 


15 


9: 9 9 9 




10 


20 


9. 8. 8. 9. 8. 


Sinusreiz bewirkt keine Stillstände. 


10 


SO 


7. 7. 8. 7. 


Herzbew. fangen an schwächer zu werden. 


10 


35 


6. 6. 5. 6. 




10 


40 


5. 6. 6. 6. 4. 


Herzbew. ungemein schwach. 


10 


50 


3. 2. 3. 




10 


68 




Herz bleibt in Diastole stehen. Vollstän- 




dige Lähmung. 
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Ergebnis» : Nachdem mittelst 3 mgr. Atropin Vaguslähmung herbei« 
geführt, waren 5 mgr. Morphin nicht mehr im Stande, den Vagus wieder 
zu beleben oder die Herzlähmung zu verhindern. 

8. Versuch. 



Frosch. Herz gefenstert. Canüle in die Abdominalvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractlonen 

in io oocuuutm« 


Bemerkungen. 


Hh. 


6m. 


7. 6. 7. 6. 


Sinusreiz bewirkt diast. Stillstand. 


11 


7 




Injeetion von 0,003 Atrop. sult 


11 


10 


7. 7. 6. 7. 6. 


Sinusreiz bewirkt diast. Stillstand. 


11 


16 


7. 7. 7. 7. 




11 


20 


7. 8. 7. 8. 


Sinusreiz bewirkt keinen Stillstand. 


11 


23 




Injeetion von 0,008 Morph, mur. 


11 


25 


8. 8. 7. 8. 8. 




11 


30 


7. 6. 7. 6. 7. 


Sinusreiz bewirkt keinen Stillstand. 


11 


40 


6. 6. 7. 6. 


Herzcontractlonen werden schwach. 


11 


45 


6. 6. 5. 6. 




12 




3. 4. 2. 3. 




12 


5 


2. 0. 1. 


Es tritt Herzparalyse ein. 



Ergebnüs: Auch die stärkste Dosis Morphin war hier nicht im 
Stande, den letalen Ausgang der toxischen Dosis Atropin zu verhindern. 



4. Versuch. 



Frosch. Herz blosgelegt. Ganule in die Abdominalvone eingebunden. 



Zeit, 


Zahl der Herzcontractlonen 
In 16 Secunden, 


Bemerkungen. 

t 


2h. 10 m - 


9. 10. 9. 10. 


Sinusreiz bewirkt kurzen diast. Stillstand. 


9 


14 




Injeetion von 0,003 Atropin in die Bauch- 






9» 8» 9« 8» 


vene. 

Sofort diast. Stillstand von 2 8ec. 


2 


18 


8. 7: 8. 8. 


Sinusreiz bewirkt diast. Stillstand. 


2 


20 


9# 9» 9» 9» 




2 


25 


10. 10. 10. 9. 


Sinusreiz. bewirkt keinen Stillstand. 


2 


27 




Injeetion von 0,001 Morphin. 






10. 10. 9. 10. 




2 


30 


9. 9. 10. 9. 




2 


36 


9. 8. 9. 9. 


Sinusreiz bewirkt* keinen Stillstand. 


2 


40 


8. 7. 8. 7. 


Herzcontractionen werden sehr schwach. 


2 


46 


6. 4. 5. 6. 




2 


47 


3. 3. 3. 




2 


40 




Herz bleibt in Diastole stehen. 
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Ergebniss: Im Gegensatz zum vorigen Verflache wurde hier nach 
Einbringen einer letalen Dosis von Atropin 1 mgr. Morphin gegeben. 
Auch diese kleine Dosis hatte keine Einwirkung auf den weiteren Verlauf 
der Atropin Wirkung. 

5. Versuch. 

Kaninchen. Vagus präparirt. Zahl der Herzcontractionen mittelst der oben bei 
den Atropinversuchen angegebenen Yorrichtung bestimmt. Die Zahl der Herzcontractio- 
nen betrug in 15Secunden 67. Schwache Reizung des Vagns bewirkte Verlangsamong der 
Pulsfrequenz auf 60. Eine subcutane Injection von 0,01 Atropin bewirkte Verlangsamnng 
der Herzthätigkeit auf 63, nach 8 Minuten waren wieder 67, nach 15 Minuten 69 
Pulsschlgge. Auf Vagusreiz erfolgte kein« Verlangsamung mehr. Ich injioirte nun 5 
mgr. Morph, raur. Das Thier wurde unruhig, wesshalb die Pulsfrequenz nicht gezählt 
werden konnte. Nach diesem Stadium betrug selbe 70. Vagusreiz hatte keinen Erfolg. 
Nach 5 Stunden, während welcher Zeit mehrmals Vaguereizungen erfolglos gemacht 
wurden, betrug die Zahl der Herzcontractionen wieder 67, Vagus war wieder reizbar. 

Ergebniss: Eine durch 0,01 Atropin verursachte Vaguslähmung 
konnte durch eine Dosis von 0,005 Morph, mur. in ihrem Verlaufe auf 
keine Weise geändert werden, 

» 

6. Versuch. 

Einem Kaninchen wurde die früher bestimmte minimalletale Dosis Atropin (0,5) 
und als die Pulsfrequenz gestiegen war (von den Normalen 57 zu 64) eine mittlere 
Dosis von 0,1 Morphin injicirt. Die Pulsfrequenz blieb auf ihrer Höhe während 17 
Minuten, worauf dann die Contractionen, kaum mehr merklich und bedeutend verlangsamt 
wurden, bis schliesslich, 23 Minuten nach der Injection des Morphin, Herzparalyse 
eintrat. 

• 

Ergebniss: Der von einer Injection von 0,5 Atrop. sulf. zu erwar- 
tende letale Ausgang konnte durch 0,1 Morphin nicht verhindert werden. 

7. Versuch. 

Einem Kauiuchen, dem man die letale Dosis Atropin (0,6) beigebracht hatte, 
worden 0,2 Morphiu injicirt. Der Puls stieg von 59 auf 63, erhielt sich auf dieser 
Höhe während 14 Minuten, machte dann einer Verlangsamung und Schwäohung der 
Herzbewegung Platz, die schliesslich in Lähmung unter gleichzeitigem Tod des ganzen 
Thieres überging. 

8. Versuch. 

Nachdem einem Kaninchen 0,5 Atropin beigebracht worden war, wurden gleich 
darauf 0,3 Morphin injicirt. Das Thier war diesmal in seinem Behälter geblieben und 
lief frei herum. Anfangs grosse Erregung, lebhafte Bowegungen. Sodann blieb das 
Thier ruhig sitzen, machte auffallende Kaubewegungan und 17 Minuten nach der In- 
jection endete es nach einer vorausgegangenen krampfhaften Zuckung. 

Wir sehen also aus den Versuchen, dass Morphin auf keinerlei 
Weise die tödtliche Wirkung des Atropin aufzuheben im Stande ist Ja 
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in manchen Fällen (Vers. 1 u. 8) scheint es, wie ich oben schon bemerkt, 
fast eine cumulative Wirkung mit Atropin zu haben. Während 0,002 
Atropin noch nicht im Stande sind, Herzparalyse herbeizuführen, vermochte 
in Vers. 1 die nach dieser Injection gemachte Einspritzung von 7 mgr. 
Morphin dies zu bewerkstelligen. 

Auch bei Vers. 8 trat bei dem Kaninchen nach Einbringen der 
beiden letalen Dosen von Atropin und Morphin der Tod schon nach 17 
Minuten ein, während er bei Atropin allein erst nach circa 30 Minuten 
erfolgt. Was die Morphiumkrämpfe allerdings anbelangt, so waren die- 
selben sehr .selten zu beobachten, was übrigens seinen Grund darin findet, 
dass zu der Zeit, wo dieselben hätten eintreten sollen, das Thier meist 
schon im Sterben war. 

Auch Koning fand, dass die nach Morphinvergiftung auftretenden 
starken Krämpfe durch vorausgegangene Atropinvergiftong ganz aufgeho- 
ben oder wenigstens bedeutend vermindert werden. 

B. Zuerst Morphin, dann Atropin. 

Bei den Frosch- Versuchen, in denen ich zuerst Morphin, anfangs in 
mittlerer, dann in letaler Dosis, und dann, nach eingetretener Morphin- 
wirkung, Atropin gegeben hatte, fand ich, dass, wenn ich Atropin nach 
abgelaufenem tetanischen Stadium gegeben hafte, die Zunahme der Herzver- 
langsamung in keiner Weise beschleunigt werden konnte, dass aber die 
auf Sinusreizung stets erfolgenden diastolischen Stillstände nach Atropin- 
injection nicht mehr eintraten. 

Auf die Lebensdauer, die Zeit von der Injection des Giftes bis zum 
Eintritt der Herzparalyse, hatte auch diese Applicationsweise keinen Ein- 
flu88. Die Thiere starben gerade so schnell, wo nicht noch schneller, als 
wenn ihnen ein Gift allein gereicht worden wäre. 

Es ist also auch hier jeder Antagonismus absolut zu verneinen. 

1. Versuch. 



Kräftiger Frosch. Canfile in die Abdominalvene eingebunden. Uerz blosgelegt. 



Zeit. 


Zahl der Herzcontractionen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


7h. 30m. 


7. 8. 7. 8. 


Injection von 0,01 Morphin In die Abdo- 






minalvene. 


7 35 


8. 7. 8. 7. 8. 


Auf Sinusreiz diaat. Stillstand von 6 See. 


7 40 


8. 8. 8. 9. 8. 




7 45 


8« 9. 9. 8, 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand von 6 See. 
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Zeit 

■ 


Z,aui der lierzcontractionen . 


nemericungen. 


7h. 


49m. 




Erster Krampfanfall , dem gleich mehrere 


Z 


65 


fi* 8* 9» 


andere folgen. Gesammtdaaor Z Hin. 


8 




iL 8» 8j 


Sinusreiz bewirkt diastolischen Stillstand 








von ß See. 


8 


fi 


llil 


Injection von 0.002 Atropin in die Bauch- 








vene. 


8 


in 


LLIL 


Sinusreiz bewirkt noch diast. Stillstand, 


8 


Hl 


LLLZi 


Sinusreiz bewirkt keinen diast. Stillstand. 


a 


an 




Auf Sinusreiz kein diast. Stillstand. 


a 


ifi 


6. LiL 6. 




1 


3 




Merkliche Abschwächung der Herzcontr. 


I 


B 


fLfi.ft.fi. 




B 


Z 




Das Herz bleibt in der Diastole stehen. 



Ergebnis* : 2 mgr. Atropin sind nicht im Stande, die tödtliche Wir- 
kung von 0,01 Morphin aufzuheben; sie bewirken nur Vaguslähmung 
reap. Lähmung der Hemmungsfasern im Herzmuskel. 



SL Versuch. 



Kräftiger Frosch. Canüle In die Abdominalvene eingebunden. Herz freigelegt. 



Zeit 


Zahl der Herzcontractionen 
in iL- Secunden. 


Bemerkungen. 


9h- 15 m - 


«L 8. 9. 8. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand. 


3 II 




Injection von 0,0 L Morphiu in die Abdo- 
minalvene. 


ü 20 


a. g. a. a» 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand. 


9 ao 


a. a, iL a. 


Sinusreiz ruft tetanlsche Krämpfe hervor. 


8 40 


S.LS.LL 


Injection von 0,005 Atropin. 


ft 15 




Auf Sinusreiz kein diast. Stillstand mehr. 


B 42 


6* fit T» fii 




& £2 




Das Herz bleibt plötzlich in der Diastole 
stehen; ist gelähmt. 



Ergebniss: 5 mgr. Atropin vermochten nicht, die lähmende Wirkung 
von IQ mgr. Morphin aufzuheben. 3ji Minuten nach Injection des Mor- 
phin trat Herzparalyse ein. 
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3. Versuch. 



Mittelgrosser Frosch. Herz blosgelegt. CanOle in die Bauchvene eingebunden. 



Zeit. 


Zahl der Herzrnntractionen 
in 15 Secunden. 


• 

Bemerkungen. 

i 


IQh. iQm. 


8. 7. 8. 7. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand v. 7 See. 


10 14 




lnjection von u,ui Morphin in aie bauen— 
veue * 


10 20 


8. 8. 8. 8, 




10 26 




Sinusreiz bewirkt diast. StiilsUnd. 




8. 9. 8. 9. 8, 




10 27 




Beginn der tetan. Krämpfe. 


10 30 


8. 8. 8. 8. 


Iujection von 0,01 Atropin. 


10 35 


6. 4. 5. 4. 


Auf Sinusreiz kein StiilsUnd. 


10 40 


4. 2. 1. 2. 


Herzcontrartionen sind kaum mehr sichtbar. 


10 42 


■ 


Vollständige Paralyse. 



Ergebnw: 10 mgr. Atropin nach einer Dosis von 10 mgr. Morphin 
gegeben, bewirkten bereits nach 10 Minuten Herzparalyse, 



4. Versuch. 

Kräftiger Frosch. Herz biosgelegt. Canöle in die Bauchvene. 



Zeit 


Zahl der Herzcontractiunen 
in 15 Secunden. 


Bemerkungen. 


IIb. 




9. 9. 9. 9. 


Auf Sinusreiz diast. Stillstand. 


11 


5 


* 


lnjection von 0,01 Morphin und zugleich 
0.002 Atropin. 


11 


10 


8. 8. 9* 8» 8» 


Sinusreiz bewirkt diast. Stillstand. 


11 


16 


8. 7. 8. 8. 7. 


Sinusreiz bewirkt diast. Stillstand. 


11 


20 


8. 8. 8. 8, 




11 


26 


8. 8. 8» 8. 




11 


30 


7. 8. 7. 8. 


Auf Sinusreiz kein Stillstand mehr. 


11 


35 


8. 7. 8. 8. 7. 7. 




11 


40 


7. 7. 8. 7. 7. 




11 


60 


7. 7. 7. 8. 7. 




12 




7. 7. 7. 7. 




12 


30 


6. 5. 6. 6. 

i 


Herzcontractionen beginnen schwächer zu 
werden. 


12 


40 


3. 4. 2. 3. 


Unregelio&ssige Herzbewegungen. 


12 


43 


0. 


Vollständige Paralyse. 



Ergebnis : Auch hier vermochten 2 mgr. Atropin zugleich mit einer 
tödtlichen Dosis Morphin gegeben, die letale Wirkung des letzteren nicht 
aufzuheben. Durch das Atropin wurde nur Vaguslähmung bewirkt. 
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Bei den Verflachen mit Kaninchen bekam ich dasselbe Resultat wie 
bei den Versuchen an Fröschen hinsichtlich des Antagonismus von A tro- 
pin und Morphin. Wie dort, so konnte auch hier Atropin in keinerlei 
Weise die tödtliche Wirkung einer vorausgegebenen Morphindosis aufhe- 
ben. Ja ich habe auch hier wie in den genannten vorherigen Versuchen 
gefunden, dass 0,1 Morphin, also noch keine letale Dosis, mit einer eben- 
falls nicht letalen Dosis Atropin 0,2 bereits nach Va Stunde den exitus 
letalis bedingten, während jedes dieser Gifte, in derselben Gabe allein 
gegeben, bei weitem noch nicht den Tod bringt. 

Im Kinklange mit diesen meinen Beobachtungen stehen auch die 
von Onsum, Camus, Denis, Harley 1 ). Letzterer stellt den Anta- 
gonismus in der Atropin- und Opiumwirkung nicht allein absolut in Ab- 
rede, sondern glaubt auch, durch an Thieren angestellte Versuche und 
am Krankenbett gemachte Erfahrungen zu dem Resultat gekommen au 
sein, dass beide Mittel, gleichzeitig gegeben, sich gegenseitig in ihren Wir- 
kungen verstärken. 

Koning 2 ) stellte Versuche über die antagonistische Wirkung der 
beiden Alkaloidc an, und fand dabei, dass, wenn er Thieren die tödtliche 
Dosis des einen und nach einiger Zeit die einfache oder doppelte tödt- 
liche Dosis des andern Alkaloids einspritzte, ein zusammengesetztes Bild 
aus den Erscheinungen beider Vergißungen entstehe. Im Widerspruch 
mit meinen Versuchen behauptet er indess, bei Atropin Vergiftung sinke 
nach Anwendung von Morphium die Frequenz der Athemzüge weniger 
rasch und der Tod trete später ein, als nach Atropinvergiftung ohne fol- 
gende Anwendung von Morphium. Was das Verhalten der Pupille bei 
der Vergiftung betrifft, so fand ich stets und ohne Ausnahme, dass eine 
durch Atropin erweiterte Pupille durch keine Dosis Morphin verengert, 
dass hingegen eine durch Morphin verengerte Pupille stets durch Atropin 1 
erweitert werden kann. 

Zum Schluss führe ich noch, die Hauptresultate, die über die Ein- 
wirkung des Atropin und Morphin auf Nager und Frösche v. B e z o 1 d 3 ) 
mit seinen Schülern erhalten hat: 



1) Ueber die physiol. Wirkung des Con., des Beilud, und des Hyoscyara. je 
für sich oder in Verbindung mit Opium gegeben. Brit med. Journ. March. 28. 
April 4. 11. 1868. (Schmidts Jahrb. 139 S. 17.) 

2 ) Over de antagonist. Werking van het morph. en de Atropine. Arabern 1870. 
Schmidt'« Jahrb. Bd. 149 p. 18. 

>) Gsoheidlen 1. e. S. 5. 
Pharoukologiaclie Ünt«r»achnng«n. 10 
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„Morphin setzt die Thütigkeit des Respirationsceutrums bis zur 
Apnoe herab. 

Atropin erhöht dieselbe nach ganz vorübergehender Herabsetzung, 
welch' letztere jedoch nach Vagusdurchschneidung ausbleibt. 

Morphium setzt nach vorausgegangener Erregung die Thätigkeit des 
gesammten Herznervensystems und des Gefassnervencentrurus herab, um 
es schliesslich ganz zu lähmen. 

Atropin bewirkt Herabsetzung und Vernichtung dieser Thätigkeit 
ohne vorherige Steigerung. 

Morphin wie Atropin setzen in gleicher Weise die Erregbarkeit der 
sensiblen und motorischen Nervenstämme herab. 

Die Wirkung des einen wird durch die Wirkung des anderen Giftes 
nur im Anfang und bei kleinen Dosen neutralisirt (?), bei grösseren Ga- 
ben summiren sich die schädlichen Wirkungen beider, so dass nur mit 
Vorsicht und unter Beschränkung das eine als Gegengift für das andere 
brauchbar sein dürfte." 

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, ist auch in dieser Be- 
schränkung kein Antagonismus vorhanden. 
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Der Antagonismus 

in 

der Wirinng des Atroph und Physosüpin auf die SpeicbelsecreüoD 

und 

die Gesetze des physiologischen Antagonismus 

von 

Dr. M. J. ROSSBACH. 



Als ich bei meinen Untersuchungen über den Antagonismus in der 
Wirkung des Atropin und Physostigmin auf Pupille, Herz, Rückenmark, 
des Physostigmin und Strychnin auf das Rückenmark zu Resultaten kam, 
welche von der bis jetzt herrschenden allgemeinen Annahme wesentlich 
abwichen und welche ganz neue Perspectiven zu eröffnen schienen, war 
es meine nächste Aufgabe, zu erfahren, wie man denn überhaupt zu der 
Behauptung gekommen sei, dass zwei in einem physiologischen Antagonis- 
mus stehende Gifte ihre Einwirkung auf den Organismus und dessen Theile 
gegenseitig so aufheben könnten , dass der Organismus und seine Theile 
bei gleichzeitiger Einverleibung dieser Gifte keine schädlichen Folgen davon 
trage und am Leben bleibe, oder dass die durch ein Gift stark afficirten 
Organe durch das andere Gift wieder ad integrum restituirt werden, wäh- 
rend eines dieser Gifte allein unfehlbar das Leben vernichten müsse. Es 
erschien mir die Nachforschung nach den Quellen dieser Behauptung um 
so nöthiger, da dieselbe in der wissenschaftlichen, wie in der practischen 
Medicin nahezu eine dogmatische Geltung beanspruchte und da man 
auf dem ersteren Gebiete diesen angeblichen Antagonismus zu Schlüssen 

*) Von den jetzt lebenden Pharmakologen , die sich über den Antagonismus 
äusserten, hielt meines Wissens nur Husemann (Die Pflanzenstoffe etc. S. 53 a. ff.) 
einen strengen and correot kritischen Standpunkt ein. 
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hinsichtlich der Grundwirkung der Alkaloide benutzte, und in der Praxi« 
bei Vergiftung mit dem einen Gift das andere Gift anwendete , das man 
in antagonistischer Beziehung stehend wähnte, bei Vergiftung mit dem 
letzteren aber ohne Scrupel and unbedenklich das erstere gebrauchte. 
Selbst wenn wirklich eine schädliche Substanz A durch eiue andere iu 
physiologischem Gegensatz stehende schädliche Substanz B unschädlich 
gemacht werden könnte, schien es mir von vorneherein gar nicht einleuch- 
tend, dass desshalb auch die Substanz B durch die Substanz A in ihren 
Wirkungen neutralisirt werden müsse; es schien mir denkbar, dass hier 
eine von den chemischen Gegengiften herstammende Erfahrung ohne Kri- 
tik auf die physiologischen Antagonisten übertragen worden sein könne. 
Aber selbst bei deu chemischen Gegengiften ist es selbstverständlich, dass 
eine gegenseitige Neutralisation nur in soweit stattfindet, als das eine Gift 
den thierischen Organismus noch nicht angegriffen hat. Er kann also, 
um ein Beispiel anzuführen, Schwefelsäure durch ein Alkali in ein dem 
Körper wenig schädliches schwefelsaures Salz übergeführt werden; allein 
nimmermehr kann ein durch Schwefelsäure verbranntes Stück Mund- oder 
Magenschleimhaut durch jenes Alkali wieder zu seiner uormalen Beschaf- 
fenheit zurückgeführt werden. Umgekehrt kann Aetzkali durch eine Säure 
in ein unschädliches Salz verwandelt werden; nie aber wird ein durch 
Aetzkali zerstörter Körpertheil durch jene Saure wieder ad integrum 
restituirt. Ein chemisches Gegengift wird daher auch nur zu dem Behuf 
verabreicht, um etwa noch nicht gebundene oder resorbirte Mengen des 
einverleibten Giftes unschädlich und unresorbirbar zu machen ; dagegen 
denkt selbst der hoffnungsreichste Arzt nicht daran , durch das Gegengift 
etwa ein durch das Gift verursachtes ulcus ventriculi wieder heilen zu 
können. Etwas derartig Widersinniges aber schien mir in dem Glauben 
an einen physiologischen Antagonismus zu liegen, man könne ein durch 
ein Gift bereits so verändertes Organ oder ganzes Thier, dass der Tod 
die unausbleibliche Folge wäre , durch ein physiologisches Gegengift wie- 
der ad integrum restituiren. Was man also selbst von den chemischen 
Gegengiften nicht erwartete, schien man mir von den physiologischen An- 
tagonisten kühn zu hoffen, vielleicht desshalb, weil man gar keinen 
Begriff hatte, welche Vorgänge dabei im Organismus spielen, während 
die genaue Einsicht in den Modus der Wirkung der chemischen Gegen- 
gifte der ärztlichen Phantasie ein gebieterisches Halt zurief. 

Das Resultat meiner historischen Forschung zeigte in wirklich über- 
raschender und überzeugender Weise, dass dieser Glaube an einen phy- 
siologischen doppelseitigen Antagonismus nur ein Kind der oberflächlich- 
sten ärztlichen Erfahrung am Krankenbett ist, baar jeden exaeten Beweises. 
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Fast alle Forscher mit wenigen Ausnahmen, die anf dem Wege des 
exacten Versuchs darüber in's Klare kommen wollten, fanden bei Einver- 
leibung der betreffenden Gifte entweder nur einen einseitigen Antagonist 
mus hinsichtlich der Beeinflussung einzelner, und hier nicht einmal aller 
Organtheile und hinsichtlich der Rettung des durch das eine Gift bedroh- 
ten Lebens, oder gar keinen Antagonismus, so dass eine Mischung der 
Symptome beider Giftwirkungen auftrat, oder sogar eine Verstärkung der 
schädlichen Wirkung des einen Giftes durch das andere. Jedoch gelangte 
noch keiner derselben zu einem allgemein giltigen Gesetze, welches die 
ganze Lehre klar zu legen im Stande gewesen wäre. Indem ich auf die 
Fröhlieh'Bche Dissertation verweise, in der die gesammte Literatur, deren 
ich über dieses Thema habhaft werden konnte, veröffentlicht ist, hebe ich 
hier nur hervor, dass das erste Beispiel der Verwendung physiologischer 
Antagonisten im 16. Jahrhundert 1 ) aus sehr trüber Quelle stammt, wo 
italienische Hausirer gegen Belladonnavergiftung Opiumpräparate verkauf- 
ten, zu einer Zeit also, wo weder die Wirkung der einen, noch der andern 
Substanz auch nur annähernd bekannt war. Es konnte nicht fehlen, dass 
vielleicht viele durch Belladonna Vergiftete wieder gesund wurden; in den 
Augen der Hausirer und Aerzte war dann natürlich das genommene 
Opium an dieser wunderbaren Heilung Schuld. Da man damals die wirk- 
samen Principe beider Stoffe noch nicht kannte, da Belladonna wie Opium 
je nach Praeparat, Jahreszeit, Standort etc. ungemein grosse Differenzen 
hinsichtlich ihres Gehaltes an Atropin, Morphin etc., den eigentlich wirk- 
samen Bestandtheilen , haben, konnte man also auch beim besten Willen 
in keinem Fall bestimmen, ob der Vergiftete eine wirklich tödtliche Gabe 
Belladonna genossen hatte, ob also die Heilung wirklich durch das ange- 
wendete Heilmittel oder durch die vis medicatrix naturae zu Stande gekom- 
men sei. Zudem ist es heutzutage noch weitverbreitete Sitte, nur die 
günstigen Fälle mitzutheilen , die ungünstigen zu verschweigen. Und 
ferner sehen Atropin- Vergiftungen beim Menschen selbst in ungefährlichen 
Fällen sehr gefährlich aus und man kennt eine Menge wiederhergestellter 
Fälle bei keiner oder nur symptomatischer und ganz verschiedenartiger 
Behandlung; das Atropin haftet nicht sehr fest an den Kürpersubstanzen, 
und gerade meine Untersuchungen haben ergeben, dass z. B. der Vagus 
oft schon eine Minute, nachdem er durch Atropin gelähmt war, von selbst 
wieder erregbar wurde. Jedes beliebige angewendete Mittel kann dann 
natürlich als Heilmittel imputiren. 

*) Waa in der Vorxeit in dieser Richtung geschah , war überhaupt nur Spie* 
lerei mit Curioritaten. 
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Etwa 100 Jahre gpäter wardc dann auf einmal die Belladonna um- 
gekehrt auch gegen Opium- Vergiftung als Antidot vorgeschlagen ; nirgends 
findet man eine Spur, durch welche Ideenverbindung, oder durch welche 
Erfahrungen diese ümkehrung eintrat, und wie der einseitige Antagonis- 
mus der italienischen Dausirer. zu einem doppelseitigen gestempelt wurde. 
Wer aber die gewundenen Pfade der ärztlichen Ordination aus eigener 
Erfahrung kennen gelernt hat, weiss, auf welchen schwachen Füssen die 
Empfehlung einer ungemeinen Zahl von Arzneimitteln steht; und so kann 
es ganz gut sein, dass der erste Arzt, der umgekehrt auch Belladonna 
gegen Opium anwendete, diess vielleicht nur that, weil er die Gegensei- 
tigkeit verwechselte, eine donkle Erinnerung hatte, dass eines dieser Gifte 
gegen das andere gut sei, und — weil er überhaupt nichts anderes zu 
thun wusste. In ähnlicher Weise wird es dann auch bei den anderen 
Antagonisten gegangen sein, bis mit der zunehmenden Erforschung und 
Erkenntniss der Giftwirkung man erst in der jüngsten Zeit mit Bewusst- 
■ein darauf ausging, für ein Gift als physiologisches Gegengift einen Stoff 
zu suchen, von dem man erfahrungsgemäß wusste, dass es bestimmte 
Organe in einer conträren Weise beeinflusst ; als Beispiele für diese neuere 
Richtung können Strychnin — Chloralhydrat , Physostigmin — Atropin, 
Muscarin — Atropin, Saponin — Digitalin etc. dienen. 

Merkwürdigerweise blieb aber auch diese moderne nüchternere 
Forschung noch einigermassen durchseucht von der alten Ueberlieferung, 
und man sieht aus sehr vielen Untersuchungen noch das Bestreben her- 
ausleuchten, einen doppelseiligen Antagonismus auch unter diesen neueren 
Antagonisten zu constatiren. Es ist ein um so eclatanterer Beweis für 
die Vortrefflichkeit unseres gegenwärtigen Prüfungsverfahrens und die 
grössere Wahrheitsliebe der heutigen Forschung, wenn trotz dieses in die 
Untersuchung hereingenommenen starken Vorurtheils die meisten Forscher, 
welche exaete Thierversuche anstellten, zu den oben erwähnten mehr oder 
weniger negativen und einem doppel- und zum Theil auch einem einsei- 
tigen Antagonismus ungünstigen Resultaten gelangten (Camus, Reese, 
Schmiedeberg und Koppe, Radziejewski, H. Köhler, Schroff jun.). Selbst 
Fräser, der noch am meisten dem alten Glauben unterlegen ist, statuirte 
doch nur einen einseitigen Antagonismus zwischen Physostigmin und Atr6- 
pin, und lässt nur kleine Gaben des letzteren Stoffs als lebensrettend bei 
tödtlichen Pbysostigmingaben gelten, nicht umgekehrt. Von den neueren 
besseren Forschern ferner litten Einige Schiflbruch an der Klippe des Atropin, 
für welches erst durch meine Untersuchungen die Inconstanz und das 
rasche Verschwinden der bis jetzt als specirisch angesehenen Wirkungen, 
sowie die daraus entspringenden Fehlerquellen klar nachgewiesen worden 
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8i Dd. Da ich in einer früheren Arbeit die ans dieser nicht genauen 
Kenntni8S der A tropin Wirkungsdauer entstandenen Irrthiimer, die den Ver- 
suchen Arnstein'a, Sustschinsh/'a, Schifa u. s. w. zu Grunde liegen, aus- 
führlich erörtert, und wie Ich denke, tiberzeugend widerlegt habe, er- 
übrigt mir aus der ganzen Reihe der exaet angelegten Versuche, die 
einen doppelseitigen Antagonismus zu beweisen scheinen, nur noch die 
Prüfung der Heidenhain' 'sehen Mittheilung über den doppelseitigen Anta- 
gonismus des Atropin und Physostigmin hinsichtlich der Speichelsecretion, 
respective der secretorischen Chordafasern. So nahe es liegt, anzuneh- 
men, dass Heidenhain ebenso, wie andere Forscher für den Vagus etc., 
durch ein rasches Verschwinden der Atropin-Chordawirkung einer Täusch- 
ung unterlegen sei, indem er die auch ohne Physostigmineinspritzung ein- 
tretende rasche Erholung der Chorda für eine Wirkung des Physostigmin 
gehalten habe, so nahe diese Annahme liegt, so hielten wir uns doch 
bei dem bewährten Scharfblick dieses Forschers für verpflichtet, uns, wie 
an der Pupille und dem Herzen, so auch an der glandula submaxillaris 
durch directe Versuche von der Richtigkeit oder Unrichtigkeit der Heiden- 
hain'schen Mittheilung eine Meinung zu bilden. 

Hcidenhairis *) äusserst interessante Speichel-Versuche ergaben näm- 
lich folgende Resultate: 

Wenn er einem curarisirten und für den Speichelversuch praeparir- 
ten Hunde (Canüle im Speichelgang, Praeparation der Chorda und des 
Sympathicus, Freilegung und Eröffnung einer Vene der glandula submaxil- 
laris) in einen Zweig der Vena jugularis so viel Atropin oder Daturin 
injicirte, dass eine vollständige Lähmung des Herzvagus eintrat, so hatte 
Reizung der Chorda keine Spur von Secretion mehr zur Folge (Keuchet), 
dagegen eine Beschleunigung des Venen-Blutstroms, welche sich nicht 
wesentlich von der vor der Atropinisirung beobachteten unterschied. Das 
Blut pulsirte synchron mit dem Herzstosse, oft in hohem Strahle, roth 
aus der Vene hervor. Dagegen erfolgte auf Sympatbicusreizung eine ganz 
der normalen gleiche Speichelabsonderung. 

Spritzte er nun eine 2procentige Lösung eines Extr. Calabar eubik- 
centimeter weise dem atropinisirten Thiere ein, so sah er bei einer Dosis, 
deren Grösse nicht allgemein angebbar ist, sondern von der Menge des 
vorher injicirten Atropin abhängt, volle Wiederherstellung der 
Wirksamkeit der secretorischen Chordafasern, die durch 
neue Einverleibung von Atropin von Neuem aufgehoben 



t) TJeber die Wirkung einiger Gifte auf die Nerven der glandula submaxil* 
lari s. Pflüger's Archiv Bd. V. S. 309, 
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werden konnte. Diese wechselnde Einspritzung beider Gifte konnte er 
noch mehrmals mit demselben abwechselnden Erfolge wiederholen. 

Während aber bei alleiniger Einspritzung von Calabar (wenn weder 
vorher noch nachher Atropin applicirt wurde) ein so starker Krampf der 
G^efässe der Glandula submaxillaris eintrat, dass der Drüsenblutstrom völ- 
lig unterbrochen und damit die Drüse gelähmt wurde, tritt bei Atropini- 
sirung des calabarlsirten Thieres ein derartiger Krampf der Drüsengefässe 
nicht mehr ein. 

Ileidenhain erklärt diese Erscheinungen in folgender Weise: 

Die Chorda enthält zweierlei Fasern, solche, deren Reizung die Se- 
cretion anregt (secretorische Fasern), und andere, deren Reizung die zu- 
führenden Drüsengefässe lähmt und erweitert (hemmende Fasern). 

Durch Atropin werden die secretorischen Fasern gelähmt, die hem- 
menden Fasern intact gelassen; daher Reizung der atropinisirten Chorda 
bei vollständigem Ausbleiben der Spcichclsecretion die normale Blutdruck- 
steigerung im Innern der Drtiee zum Ausdruck kommen lässt. 

Die am unvergifteten Thiere bei Reizung der Chorda auftretende 
Speichelsecretion kann desshalb nicht durch die dabei auftretende Steige- 
rung des Capillardrucks im Innern der Drüse vermittelt, sondern muss 
bedingt sein durch eine Einwirkung gewisser Chordafasern auf die secer- 
nirenden Drüsenzellen selbst. 

Da aber am atropinisirten Thiere der Einfluss der secretorischen 
Chordafasern auf diese secernirenden Drüsen/. eilen aufgehoben ist, wäh- 
rend der Einfluss der secretorischen Sympathicusfasern auf dieselben Zellen 
fortbesteht, so folgt, dass die Verknüpfung der secretorischen Chordafasern 
mit den secernirenden Drüsenzellcn anderer Natur ist, als die Verbindung 
dieser letzteren mit den Sympathicusfasern, und vielleicht Ganglien ein- 
geschaltet enthält, welche der lähmenden Einwirkung des Atropin ver- 
fallen. 

Diese durch Atropin gelähmten Chordatheile werden nun durch Ca- 
labar wieder erregbar, und umgekehrt werden die durch vorausgegangene 
Applicirung von Calabar erregten Chordatheile durch nachfolgende Atropin- 
injection gelähmt. 

Dagegen besteht kein solcher Antagonismus zwischen der Wirkung 
beider Gifte auf die vasomotorischen Elemente, die theils vom Halssyra- 
pathicus stammen, theilweisc in einem intraglandulären vasomotorischen 
Centrum Heidenhain'B liegen; die durch Calabar bedingte Reizung dieses 
Centrums wird vielmehr durch Atropin abgeschwächt und kommt auch 
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bei wiederholten neuen Galabarinjectionen nicht mehr zu ausgesprochener 
Erscheinung. Nachdem aber diese Calabarreizwirkung durch das Atropin 
abgeschwächt worden, kommt die Hemmangswirkung der durch Atropin 
gereizten hemmenden Chordafasern sogar in höherem Maasse zur Geltung. 

Ks besteht also nach Heidenhain ein vollkommener doppel- 
seitiger Antagonismus in der Wirkung beider Gifte auf 
die secretorischen Ch ord afasern; 

ein einseitiger Antagonismus auf die vasomotori- 
schen Drüsennerven. 

Meine Versuche, die ich im hiesigen physiologischen Institut an- 
stellte, und bei denen ich mich des zuvorkommendsten Beistandes des 
Herrn Professor Fick } sowie der Herrn DDr. Goldstein und Kunkel zu 
erfreuen hatte, waren zunächst auf eine Prüfung des doppelseitigen An- 
tagonismus beider Gifte in ihrer Wirkung auf die secretorischen Chorda- 
fasern gerichtet. Meine Versuchsanstellung wich nur in soweit von der 
Heidenhain'achen ab, als ich die Hunde nicht curarisirte, sondern mor- 
phinisirte, und statt des Extr.-Calabar das von mir in den früheren Arbei- 
ten verwendete Afcrfc'sche Physo9tigmin anwendete, und dass ich statt der 
ungenaueren Bestimmung der Blutdurchströmung nach dem blosen Augen- 
schein die in einer gewissen Zeiteinheit durch die Drüsen strömende Blut- 
menge tropfenweise zählte. 

Ich konnte durch dieselben den ersten Theil der H ei Jaihain 1 sehen 
Versuche durchaus bestätigen. Die höchst interessante Einwirkung des 
Atropin auf die verschiedenen Chordafasern, die Lähmung der secretori- 
schen und das Intactbleiben der hemmenden Fasern gelang in überraschend 
sicherer Weise. Da meines Wissens diese Versuche noch nirgends nach- 
gemacht wurden, möchte ich hervorheben, dass es wohl wenige Versuche 
in der Experimentalphysiologie giebt, auf deren Gelingen man so zuver- 
lässig rechnen kann, wie bei diesem Atropin-Speichelversuch. 

Dagegen schwand mir auch der letzte Zweifel, ob am Ende an die- 
sem Organ Physostigmin doch im Stande sei, die lähmende Atropinwirk- 
ung aufzuheben. Selbst bei so starker Physostigminapplication, dass hef- 
tige 'Physostigmindyspnoe eintrat, war auch die stärkste Reizung der 
durch Atropin gelähmten secretorischen Chordafasern nicht mehr im Stande, 
auch mir einen Tropfen Speichel zu liefern. Die Atropinchordalähmung 
konnte durch Physostigmin nicht gehoben werden; es giebt auch hier 
keinen doppelseitigen Antagonismus zwischen beiden 
Giften. 

Ich lasse die Versuche selbst folgen; 
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I Versuch. 

Am 97. I. 74 wurde ein kleiner Hund (Pinscher) durch Morphin betäubt. 
Hierauf wurden 

1. der zur rechten Subroaxillardrüse gehende Chordaast aammt dem N. Hn- 
gu&Iis abgebunden; 

2. eine Canüle in den einen Speichelgang derselben Seite eingebunden und 
mittelst eines kleinen Kautsch uk schlauch es in ein graduirtes Messgefäaa eingeleitet; 

8. der Vago-Sympathicua derselben Seite doppelt abgebunden und durch- 
schnitten ; 

4. alle Aeate der Vena jugularis dextra unterbunden mit Ausnahme der Vena 
glandulae submaxi 11 aris , die frei mit dem Stamm der V. jugularis communicirend 
blieb, aus der mittelst eingebundener Canüle das Blut durch ein Glasrohr ablaufen 
konnte; 

6. eine Halsvene mit einer Canüle verbunden, um die Gifte direct in das 
Blut apritaen zu können. 

Die Dauer der Nervenreixung (secundäre Spirale zweier Bunaen'schen Elemente) 
wurde nach den Schlagen einea Metronoma, von denen 68 in 60Secunden erfolgten, 
die in diesen Zeiten abnie&senden Speichel- und Blutmengen tropfenweise gezählt. 
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Zeit. 
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Dauer der 
Beobachtung 
in Metronoui- 
sohlägen. - 


Aus den Canülen ab- 
fliessende Tropfen 


Bemerkungen. 


Speichel 


Blut 


5 h. 40 min. 
5 50 

Ein 


Keine Reizung 

» » 

Chorda- „ 

Keine „ 
Chorda- „ 

Chorda- „ 

Sehr starke Chor- 
da-Reizung 

kleiner Hund wi 


25 
'26 
60 

21 

26 

25 
50 

n. v« 

rd mit Morph 


0 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

Brauch. 

in betäubt. 


25 
15 
45 

4 

13 

0 

• 


Injection von 0,005 
Physostigmin ; es 
traten gleich darauf 
heftige dyspnoeti- 
sche Erscheinungen 
auf. 

2. Injection von 0,005 

Physostigmin. 
Gerinnung in d. Spei- 

ohelvenencauüle. 

• 



Ein Speichelgang der rechten glandula submaxillaris wird präparirt und in 
denselben eine Canüle eingebunden; der Lingualis sammt submaxillarem Chordaast 
wird unterbunden und abgeschnitten. 

Die Speichelsecretion war schon vor dem Beginn des Versuchs , wahrschein* 
lieh in Folge der Morphin- Wirkung eine sehr copiöse, so daas ein ziemlich zähes 
aber klares Secret fortwährend aus dam Maul floss. 

Die Dauer der electrischen Nervenreizung (secundäre Spirale zweier Bunsen- 
sehen Elemente) wird nach Metronomschlagen gemessen, deren 150 auf 1 Minute 
gehen. Die abmessenden Speichel mengen werden tropfenweise gezählt. 
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Da88 Heidenhain durch ein auch ohne ein Gegengift von selbst ein- 
tretendes rasches Verschwinden der Atropin-Chordawirkung getäuscht wurde, 
scheint mir namentlich auch aus seinen eigenen Mitteilungen hervorzu- 
gehen, nach denen der durch Physostigmin erfoJgte Wiedereintritt der 
Speichelsecretion auf Chordareizung nach einer zum zweitenmale wieder- 
holten Atiopininjection von Neuem aufhörte. Wenn Physostigmin aber 
wirklich die Atropinwirkung aufhob, so hätte diess bei nachfolgender zweiter 
Atropineinspritzung auch noch der Fall sein müssen, wie bei der vorange- 
gangenen! Auch schreibt er selbst, wenn auch jedes der beiden Gifte die 
manifeste Wirkung des anderen auf die Drüsennerven aufhebe, so komme 
doch das Physostigmin nach Einverleibung des Atropin in mehrfacher 
Beziehung nicht mehr zu so ausgesprochener Geltung, wie es ohne die- 
selbe der Fall sei. 

Soweit ich daher die Untersuchungen Uber den physiologischen Anta- 
gonismus übersehe, scheinen sie mir zum Abschluss reif zu sein, und 
die Aufstellung folgender Gesetze hinsichtlich des physiologischen Anta- 
gonismus der Gifte zu gestatten: 

1. Es giebt keinen doppelseitigen physiologischen 
Antagonismus zwischen den Wirkungen zweier Gifte im 
Sinne von Plus uns Minus, weder auf die Function ein- 
zelner, scharf begrenzter Organtheilc, noch auf die Kett- 
ung des Lebens. 

2. Wirken zwei Gifte auf denselben engbegrenzten 
Organtheil bei einer' gewissen Dosirung in entgegenge- 
setztem Sinne, das eine lähmend, das andere erregend, 
so hebt nur das lähmende Gift die Einwirkung des erreg- 
enden Giftes auf dieses Organ auf, aber meist nicht so, 
dass dieses Organ ad integrum restituirt wird, sondern 
nur so, dass es, weil gelähmt, seine Erregung und Reiz- 
barke itverliert. Es fehlt wenigstens bis jetzt jeder exaete, 
oder auch nur annähernde Beweis, dass ein durch ein 
Gift erregtes Organ durch ein anderes Gift zu seiner 
normalen Erregbarkeit zurückgeführt werden könnte. 

3. Das einen engbegrenzten Organtheil erregende 
Gift dagegen hebt unter keinen Umständen die vorher- 
gegangene Wirkung eines lähmenden Giftes auf. Es fehlt 
auch jeder exaete Beweis, dass durch die erregende Gabe 
eines Giftes ein durch ein anderes Gift gelähmter Organ- 
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tb ei 1 in kürzerer Zeit zu seiner normalen Thätigkeit zu- 
rückkehrt, als ohne dieses erregende Gift, 

4. Es kann daher nur Ein Fall gedacht werden, wo 
das Leben des ganzen Thieres nach Vergiftung mit einem 
Gift durch ein physiologisches Gegengift gerettet werden 
kann; wenn n ämlich d urch die heftige Erregung eines oder 
mehrerer Organe nach Vergiftung mit einer erregenden 
Giftdosis das Leben bedroht würde. In diesem Falle 
könnte das Leben in zweierlei Art gerettet werden, indem 
nämlich die abnorme Efrregung der lebenswichtigen Organe 
durch das lähmende Gift der normalen Erregbarkeit ge- 
nähert wird (?), oder indem die erregten Organe gelähmt 
werden; bei letzterem Vorkommnis« dürfte aber die Lähm- 
ung der betreffenden Organe dann selbst wieder das Le- 
ben nicht bedrohen.- 

5. Das Bestehen eines einseitigen physiologischen 
Antagonismus zwischen zwei Giften in einem beschränk- 
ten Sinne kann also nicht geläugnet werden. Zur 
Lebensrettung dient dann stets nur ein die bedroh- 
ten Organe in ihrer Reizbarkeit herabsetzendes und 
lähmendes Gift. Dieses letztere dürfte aber dann selbst 
nie in tödtlichen, sondern nur mit äusserster Vorsicht 
in kleinsten Gaben gereicht werden, die so lange wieder- 

■ 

holt zu geben wären, bis die Herabsetzung der abnorm 
erhöhten Erregung eine der normalen ähnliche gewor- 
den wäre. 

6. Wenn zwei Gifte auf einen engbegrenzten Theil 
eines Organismus entgegengesetzt wirken, so folgt dar- 
aus nicht, das» dieselben auch auf alle übrigen Organ- 
theile des Körpers in entgegengesetztem Sinne wirken; 
im Gegentheil findet man häufig, dass zwei Gifte, die auf 
ein Organ in entgegengesetztem Sinne wirken, in ihrer 
Beziehung zu anderen Organen entweder eine gleiche 
Wirkung entfalten, oder gar keine gemeinsamen Affinitä- 
ten mehr besitzen. An manchen Organen findet daher 
durch zwei Gifte nur eine Verstärkung der Wirkung des 
einen Gittes statt, oder es entstehen bei gleichzeitiger 
Verabreichung zweier Gifte combinirte Bilder aus den 
Vergiftungserscheinungen des einen und des anderen Gif- 
tes an verschiedenen Eörperthe ilen. 



Digitized by Google 



244 ROSSBACH: Der Antagonismus in d. Wirkung d. Atropin u. fbysostigmin ete» 



7. Als ein Nebenresultat meiner Versuche ist folgende Erwägung 
zu betrachten: Man hat bis jetzt allgemein in mehreren Gif- 
ten, z. B. dem Atropin, Mittel zu besitzen geglaubt, durch 
die man gewisse Organtheile scharf und reinlich aus dem 
Körper eliminiren könne, als ob sie ohne Verletzung 
der anderen Theile mit einem scharfen Messer entfernt 
wären, und hat darauf eine physiologische und phar- 
makologische Untersuchungsmethode (v. Bezold, Schmiede- 
berg) aufgebaut. Alle diese Substanzen lassen sich aber 
nie mit Sicherheit auf nur Ein bestimmtes Organ in ihrer 
Beeinflussung beschränken, sondern ergreifen gleich- 
zeitig, wenn auch in verschiedener Intensität, so- 
wohl verschiedene Theile eines« und desselben Organs, 
als auch des ganzen Organismus. Es ist daher für 
Schlüsse aus dieser Untersucbungs methode die grösste 
Vorsicht geboten. 

Und da die für diese Metnode wichtigste Substanz, 
das Atropin, eine viel zu schwankende Wirkung selbst 
auf diejenigen Organe ausübt, zu denen sie in beson- 
derer Affinität steht, da diese Substanz ferner eine viel 
zu unbestimmte Wirkungsdauer (von oft nur 1 Minute) 
besitzt, so sind alle Schlüsse, die man aus der Atro- 
pinisirungsmethode auf die Wirkung anderer Gifte gezo- 
gen hat, nicht besonders zuverlässig und erheischen 
mindestens eine unter genauen Gautelen angestellte 
Nach prüfung. 

Die aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen für die 
ärztliche Praxis zu ziehenden Nutzanwendungen liegen sehr nahe. 

Würzburg, am 10. Januar 1874. 
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